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Prefacio 



Yolanda Torres de Galvis 



El libro que tenemos hoy en nuestras 
manos sobre factores de riesgo cardio- 
vascular tiene como proposito principal 
ofrecer a profesores, estudiantes y cli- 
nicos, en su practica del dia a dia, la re- 
coleccion de material especializado so- 
bre el tema, con base en la revision de 
la mas reciente evidencia cientifica. 

Desde la clinica se revisan los conoci- 
mientos generados en la investiga- 
cion epidemiologica, desde la ultima 
mitad del siglo XX hasta la fecha, do- 
cumentando la evidencia para enten- 
der la naturaleza de la enfermedad 
cardiovascular, analizandola, y hacien- 
do valiosas interpretaciones para ser 
aplicadas en el tratamiento y preven- 
cion del grupo de enfermedades que 
en nuestro medio ocupan el primer 
lugar en mortalidad y generan alta de- 
manda de servicios de salud de alta 
complejidad, afectando el bienestar, 
la expectativa y la calidad de vida de 
nuestra poblacion. 

La bondad de esta obra radica en que 
tiende el puente entre el conocimiento 



cientifico y la posibilidad de su aplica- 
cion en nuestro medio. Puede ser utili- 
zada para la orientacion de los progra- 
mas preventives en la comunidad en 
general, como estrategias poblacionales 
ya sea como prevencion primaria, hoy 
definida como prevencion primordial, o 
en la aplicacion de la prevencion secun- 
daria para el diagnostico temprano y la 
orientacion de las intervenciones de tra- 
tamiento oportuno en el individuo en 
riesgo, y aun como prevencion terciaria 
en personas con alto riesgo, diagnosti- 
cadas o tratadas tardiamente, pero a las 
cuales todavia se les pueden ofrecer 
oportunidades de mejorar su pronosti- 
co y calidad de vida. 

El libro presenta la revision, sintesis y 
recomendaciones sobre los factores de 
riesgo clasicos como la hipertension 
arterial, el tabaquismo y la problemati- 
ca del fumador pasivo, las HDL bajas o 
las LDL altas y los factores de riesgo 
emergentes como la homocisteina, la 
proteina C reactiva, el fibrinogeno, los 
factores inflamatorios, la lipoproteina 
(a) y el sindrome metabolico. 
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De gran importancia practica es la revi- 
sion del conocimiento sobre los efectos 
de la alimentacion y el ejercicio sobre la 
salud cardiovascular, al igual que los 
efectos de los antioxidantes y otras vi- 
taminas, pilares fundamentales de las 
intervenciones preventivas orientadas 
hacia estilos de vida saludables. 

Otro gran aporte es la presentacion de 
los origenes y avances de las escalas basa- 
das en el conocimiento sobre los factores 
de riesgo, que permiten la clasificacion, 
en el ambito poblacional e individual, del 
nivel de riesgo como elemento funda- 
mental para la orientacion de las inter- 



venciones en el campo de la salud colec- 
tiva y la aplicacion individual en clinica. 

Con base en la revision actualizada de 
toda la evidencia cientifica acumulada 
en el campo de los factores de riesgo 
cardiovasculares, se abre una gran puer- 
ta para la aplicacion de intervenciones 
preventivas por la preparation y actua- 
lization del personal medico y otros pro- 
fesionales de la salud, que estaran mo- 
tivados y capacitados para ofrecer estos 
nuevos modelos de atencion con una 
orientacion hacia el fomento de la salud, 
la prevention de la enfermedad, el 
mejoramiento de la calidad de vida y la 
optimization de los recursos de salud. 
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Nicolas I. Jaramillo Gomez 



Se parte de un trabajo hecho a nivel co- 
munitario, esfuerzo realizado por un 
grupo humano del area cardiovascular 
de la Clinica Las Americas y de la Funda- 
cion Las Americas, que logra institucio- 
nalizar unas jornadas de factores de ries- 
go cardiovascular, en donde se lleva a 
cabo un estudio muy completo con to- 
mas de muestras sanguineas, medicion 
de parametros antropometricos y elabo- 
ration de una encuesta, lo que da como 
resultado un medidor global del riesgo de 
presentar un evento coronario y tener 
muerte por causa cardiaca a 10 anos. 

De la experiencia adquirida en estas jor- 
nadas y del acercamiento, tanto a la co- 
munidad en general como a la comuni- 
dad medica y del area de salud, surge la 
idea de editar un libro que sea el com- 
pendio de todo el conocimiento que en 
cuanto a factores de riesgo cardiovas- 
cular hubiese en ese momento. 

Se logra plasmar la idea, y asi se llega a 
entregar un producto de especial cali- 
dad profesional y cientifica en este li- 
bro, el cual es unico a nivel nacional por 



el tipo de enfoque academico de los di- 
ferentes capitulos de que consta. Cada 
capitulo despliega el conocimiento 
puesto al dia de cada factor de riesgo, 
tanto los ya reconocidos como clasicos 
en los diferentes estudios, como tambien 
cada uno de los que al dia de hoy se en- 
cuentran catalogados como emergentes. 

Todo su contenido escrito se sustenta en 
una amplia bibliografia que convierte a 
este libro en una referencia academica. 

Algunos capitulos de esta edition se ca- 
racterizan por aportar datos de trabajos 
autoctonos (locales), que enriquecen el 
conocimiento epidemiologico e indican 
una tendencia del comportamiento de al- 
gunos factores de riesgo en nuestra po- 
blacion, con lo que se proveen elemen- 
tos de analisis para establecer estrategias 
de tratamiento o politicas de salud. 

El producto obtenido de una recopila- 
cion tan completa, acompanada de una 
revision exhaustiva de la literatura 
mundial y nacional de cada uno de los 
factores de riesgo cardiovascular que en 
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este libro se hace, se encuentra bien re- 
tribuido al salir, todo ese conocimiento 
que se encierra en las paginas de esta 
gran obra, hacia las manos y mentes del 
profesional del area de salud nacional e 
internacional. 

El estudio de los factores de riesgo car- 
diovascular ha sido nuevamente 
retomado por las diferentes sociedades 
cientificas, comprometiendose a reali- 
zar una adecuada difusion tanto del co- 
nocimiento fundamental como son los 
criterios diagnosticos y definiciones 
como las normas y guias del manejo de 
cada uno de ellos. Este libro cumple la 
funcion de difusion y se torna para el 
medico de atencion primaria y todo el 
personal de salud un libro de consulta, 
de donde pueden aplicar el conocimien- 
to que de forma clara se les ofrece espe- 
cialmente en el campo preventivo. 

El capitulo con el cual se introduce el 
libro titulado Aspectos epidemiologi- 
cos, factor de riesgo global a la luz de 
Framingham, hace una revision histori- 
ca de los hechos mas relevantes de la 
investigation que ha tenido el mayor 
impacto en el conocimiento de los fac- 
tores de riesgo cardiovasculares. Las 
directrices con las cuales todos los pai- 
ses establecieron politicas de preven- 
tion tanto primaria como secundaria, 



fueron tomadas de este estudio. El ca- 
pitulo no solo hace el recuento histori- 
co, sino que establece la ultima pro- 
puesta de estimation de riesgo global 
que se referencia por el ATP III, se mues- 
tra de forma critica la aplicacion en la 
poblacion de influencia de una de las 
Clinicas de referencia de la ciudad de 
Medellin, de los criterios dados por el 
ATP III, de donde resultan sugerencias 
para mejorar su aplicacion a poblacio- 
nes etnicamente diferentes. Describe 
criticamente la nueva propuesta de la 
sociedad de cardiologia de la union eu- 
ropea, llamada Score Project, donde se 
trata de mejorar y fortalecer los puntos 
debiles del Score de Framingham. 

Este capitulo introductorio abre el paso 
a todos los demas que ofrecen de forma 
clara y bien documentada las sugeren- 
cias de manejo y las recomendaciones 
puestas al dia de los factores de riesgo 
tanto de aquellos que se encuentran 
cuantificados en las propuestas de me- 
diciones de riesgo, y de los que se encuen- 
tran bajo estudio, para establecer su ver- 
dadero aporte en el conocimiento de la 
enfermedad coronaria y su prevention 

El objetivo final es el de llegar con este 
aporte academico y cientifico a todo el 
personal de salud, sin discrimination de 
lugar geografico o institucional. 
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Aspectos epidemiologicos: 
factores de riesgo a la luz de Framingham 

Yolanda Torres de Galvis, ' Nicolas I. Jaramillo Gomez? 



ANTECEDENTES 

Transition epidemiologic^ en 
Colombia 

Transition demografica 

Entre los cambios demograficos marca- 
dos que se observan en America Latina 
esta el incremento en la esperanza de 
vida al nacer, que es mayor en la mujer 
que en el hombre; el rapido aumento 
de la poblacion; la creciente urbaniza- 
cion y las tendencias decrecientes de la 
fecundidad. Tambien existen cambios 
paulatinos y a veces rapidos en los per- 
files de la morbilidad, pasando de las 
enfermedades infectocontagiosas, pro- 
pias de los paises subdesarrollados, a las 
enfermedades cronicas, seniles y men- 
tales propias de los paises desarrollados. 

El proceso de transition demografica en 
el pais es el producto de transformacio- 



nes sociales profundas en los niveles de 
urbanization, industrialization, ingre- 
sos, education y atencion de la salud, lo 
cual se refleja en el cambio de la estruc- 
tura poblacional, como consecuencia de 
la acelerada reduccion de las tasas gene- 
rales de natalidad y mortalidad y en con- 
secuencia, en el aumento en la esperan- 
za de vida al nacer. 1 

En cuanto a esperanza de vida al nacer 
en el periodo 1975-1980, para Colombia 
fue 60,5 anos para hombres y 64,5 para 
mujeres; y para el periodo 1995-2000, 
65,9 para hombres y 70,4 para mujeres. 
Esto repercute en un aumento en el 
porcentaje de poblacion mayor de 65 
anos que para 1980, segun datos de las 
Naciones Unidas, correspondia a 5,5%. 
6,8% para el ano 2000 y 12,7% para el 
ano 2025. 

La mortalidad infantil disminuyo con- 
siderablemente en un lapso de 25 anos, 
logrando una reduccion del 50% entre 



1 Medica epidemiologa. magister en Salud Publica 

2 Medico internistacardiologo. especialista en metodosno invasivosyhemodinamia 
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1950/55 y 1975/80, periodo en el cual 
bajo de 123.17 a 59,43 muertes de me- 
nores de un ario por mil nacidos vivos 
respectivamente. 

La tasa de fecundidad general viene dis- 
minuyendo paulatinamente en la ten- 
dencia nacional, con cifras de 97,0, 83,7 
y 73.5 nacimientos por cada mil muje- 
res entre 15 y 44 anos para los anos 
1990, 1995 y 2000 respectivamente. Las 
tasas de mortalidad general para estos 
mismos anos son de 6,5. 5,8 y 5.7 de- 
funciones por cada mil habitantes res- 
pectivamente. 

La estructura de la poblacion por gru- 
pos de edad y sexo, para el periodo 1995- 
2010 se estima asi: el grupo 0-14 anos 
disminuira de 34,03% a 24,82%; el gru- 
po 15-64 anos aumentara de 61,65% a 
66,31%; y el grupo de 65 y mas anos, de 
4,33% pasara a representar el 8,87% de 
la poblacion total del pais. Este ultimo 
grupo casi se triplicara. 

Otro cambio trascendental es el paso 
de un estilo de vida rural al urbano, 
concomitante con la rapida industria- 
lizacion. Segun el DANE, la poblacion 
urbana aumento del 57 % de la pobla- 
cion total en 1951. a aproximadamen- 
te el 74 % hacia 1994 y para el 2003 a 
78,0%. Lo anterior ha repercutido en 
cambios en la alimentacion, se ha in- 
crementado el consumo de grasas sa- 
turadas y ha disminuido el de hidra- 
tos de carbono complejos, hay menor 
cantidad y tiempo de actividad fisica 
y por ende, incremento de la vida se- 
dentaria. 



Transition epidemiologica 

El resultado final del proceso de transi- 
cion demografica es el envejecimiento 
de la poblacion, los cambios en el estilo 
de vida y el aumento de las enfermeda- 
des no transmisibles y cronicas, lo cual 
repercute directamente en el perfil 
epidemiologico de la poblacion y en los 
sistemas de salud. El reto importante en 
este aspecto es lograr que los anos de 
vida ganados se traduzcan en mejora- 
miento en cuanto a la calidad de vida. 

Ademas de la transicion demografica en 
cuanto a cambios en la estructura de la 
poblacion por edad y sexo, otros facto- 
res determinantes del perfil epidemiolo- 
gico son aspectos relacionados con la 
atencion de salud como el acceso equi- 
tativo a los servicios, la cobertura de los 
programas de promocion de la salud y 
prevencion de la enfermedad, la calidad 
de la atencion de salud y los avances en 
la terapeutica. 

Los cambios en la composicion o estruc- 
tura de la poblacion van paralelos a los 
perfiles de la salud y senalan la impor- 
tancia creciente que adquieren los pro- 
blemas de salud en los adultos y ancia- 
nos. Esta tendencia implica serios de- 
safios, puesto que el envejecimiento de 
la poblacion trae consigo un aumento 
de las enfermedades cronicas y una 
mayor demanda de servicios de salud 
de alta complejidad por estas causas; 
ademas, implica un cambio en el enfo- 
que de las politicas de salud hacia la pre- 
vencion de la enfermedad para el logro 
de una mejor calidad de vida en el grupo 
poblacional de la tercera edad. 
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Mortalidad por 

enfermedades cardiovasculares 

El proceso de transition epidemiologica 
en Colombia es similar al acaecido en los 
paises de ingresos medios, conocido 
como "transition prolongada y polariza- 
da", debido a la coexistencia de las en- 
fermedades transmisibles, maternas, 
perinatales y de la nutrition (grupo I), 
con las enfermedades no transmisibles, 
cronicas y degenerativas, y las lesiones: 
violencia y trauma. 

Segun informa el DANE, desde 1995 el 
grupo III CCV, enfermedades del apara- 
to circulatorio, ocupa la primera causa 
de muerte en Colombia y presenta un 
comportamiento muy especial segun la 
clasificacion socioeconomica, como pue- 



de observarse en la tabla 1 . A partir del 
estrato 1 la mortalidad proporcional pre- 
senta un incremento pasando de 17,4% 
en este estrato a 31,7% en el estrato 5 y 
para eltotal.de 28,7%. 

El comportamiento de este indicador de 
la mortalidad puede explicarse por va- 
rios motivos: entre los primeros estra- 
tos, como puede observarse en la mis- 
ma tabla, se presentan con mayor fre- 
cuencia las enfermedades transmisi- 
bles; ademas, en el otro extremo, en 
estratos altos, los estilos de vida ligados 
al mayor poder adquisitivo se asocian a 
incremento en consumo calorico y de 
grasas saturadas, posiblemente conbajo 
gasto calorico por ejercicio, ya que su 
actividad laboral y medios de transpor- 
ts representan menor consumo. 



Causas agrupadas 


Estratos de NBI del municipio de residencia 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


Total 


I = Transmisibles 


9.9 


8.1 


6.6 


6.9 


7.9 


7.4 


7.5 


II = Tumores 


7.1 


79 


11.2 


12.6 


14.6 


14.6 


137 


III = CCV enfermedades del 
aparato circulatorio 


17.4 


21.2 


26.6 


29.9 


31.7 


27.6 


28.7 


IV = Perinatales 


1.6 


2.1 


2.6 


2.2 


3.1 


3.1 


2.8 


VI = Mixtas 


6.0 


6.9 


9.0 


11.0 


13.0 


12.7 


11.9 


VII = Maldefinidas 


36.3 


2.6 


17.5 


10.1 


2.8 


1.2 


5.7 


VIII = Resto 


4.7 


3.6 


4.4 


4.8 


5.4 


5.2 


5.1 


Subtotal de causas naturales 


83.0 


75.6 


77.8 


77.4 


78.5 


71.9 


75.4 


V = Causas externas 


170 


24.4 


22.2 


22.6 


21.5 


28.1 


24.6 


Todas las causas 


100.0 


100.0 


100.0 


100.0 


100.0 


100.0 


100.0 



Fuente-. DANE- Estadisticas vitales 

CCV = enfermedades cardio-cerebro-vasculares 



Tabla 1. Colombia. Mortalidad proporcional, 

por estratos de NBI, del municipio de residencia, 

segun causas agrupadas. 1995 
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En la tabla 1 se observa, segun el com- 
portamiento de la «mortalidad propor- 
cional» (proportion de muertes del gru- 
po con relation al total de muertes), en 
orden descendente, que el grupo de cau- 
sas de muerte para el pais esta encabe- 
zado por las enfermedades del aparato 
circulatorio (CCV), las que corresponden 
al 28,7% de todas las defunciones, segui- 
das por las lesiones de causa externa, 
que contribuyen con el 24,6%; los tumo- 
res aparecen en tercer lugar con el 13.7% 
y en el cuarto lugar esta el grupo de en- 
fermedades denominadas mixtas (nutri- 
cionales, endocrinas, maternas, anoma- 
lias congenitas, entre otras), que expli- 



can el 1 1 ,9% de las defunciones. En quin- 
to lugar esta el grupo de las enfermeda- 
des transmisibles, con el 7,5%. seguido 
de las mal definidas que aportan el 5.7% 
de las defunciones; el resto de las de- 
funciones contribuyen con el 5.1%; y 
en ultimo lugar, las afecciones perina- 
tales que representan el 2,8% del total. 

La tasa bruta de mortalidad para Colom- 
bia es de 4,38 defunciones por 1 .000 ha- 
bitants s. La tasa de mortalidad por to- 
das las causas naturales (3.30 defuncio- 
nes por 1.000 habitantes) es tres veces 
mayor que la de mortalidad por causas 
externas. 



Causas agrupadas 


Estratos de NBI del municipio de residencia 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


Total 


I = Transmisibles 


0.12 


0.20 


0.21 


027 


0.38 


0.41 


0.33 


II = Tumores 


0.09 


0.19 


0.36 


0.49 


0.70 


0.81 


0.60 


III = CCV enfermedades del 
aparato circulatorio 


0.21 


0.51 


0.85 


1.16 


1.51 


1.52 


1.26 


IV = Perinatales 


0.77 


1.95 


2.60 


3.32 


5.64 


7.03 


4.89 


VI = Mixtas 


0.07 


0.17 


0.29 


0.42 


0.62 


0.70 


0.52 


VIII = Demas enfermedades 


0.06 


0.09 


0.56 


0.39 


0.13 


0.07 


0.25 


Subtotal de causas naturales 


1.02 


1.82 


2.48 


3.00 


3.74 


3.97 


3.30 


V = Causas externas 1 


0.21 


0.59 


0.71 


0.88 


1.03 


1.55 


1.08 


Todas las causas 


1.23 


2.41 


3.19 


3.88 


4.77 


5.51 


4.38 


Fuente.-DANE. Estadisticasvit. 


alesye\ 


/aluacio 


n censa 











CVC = cardio-cerebro-vasculares 

Mixtas = incluye causas endocrinas, nutricionales, anomaliasy maternas. 

1 Para este grupo de causas la estratificacion se efectuo teniendo en cuenta el municipio 
de ocurrencia. 

Tabla 2. Colombia. Tasas especificas de mortalidad por estratos de NBI del 
municipio de residencia, segun causas agrupadas. 1995* 



* Tasa por 1. 000 habitantes: grupo IV Tasa por 1.000 nacidos vivos. 
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Como puede observarse en la tabla 2, la 
tasa de mortalidad por las enfermeda- 
des cardio-cerebro-vasculares para el 
pais fue 1,26 por 1.000, la segunda en 
magnitud; supero a las de causa exter- 
na, duplica a la de tumores malignos 
con 0,60 por 1.000, cuadruplica a la de 
transmisibles 0,33 por 1.000, y es dos y 
media veces la del Grupo causas mixtas 
(0,52 por 1.000). 

Datos del Departamento Nacional de 
Planeacion (DNP) para 1997, presentan 
una tasa nacional para este grupo, de 
1,13 por cien mil habitantes y para 
Antioquiade 1,38. 

Si comparamos el comportamiento de 
la mortalidad proporcional por enferme- 
dades CCV en la tabla 1 , con el de la tasa 
de mortalidad por la misma causa, ve- 
mos una relacion lineal en este ultimo 
indicador, comenzando con una tasa de 
mortalidad de 0,21 por cien mil habitan- 
tes en el estrato 1, con incremento con- 
tinuo en los siguientes estratos hasta 
llegar al estrato 6 con una tasa de 1,51. 
lo que significa que por cada muerte en 
el estrato 1 por esta causa se presentan 
mas de 7 en el estrato 6. 



ESTUDIO DE FRAMINGHAM 

No solo para los cardiologos, sino para 
cualquier especialista en medicina, el 
Framingham Heart Study (FHS) no ne- 
cesita presentation. Framingham es una 
de las ciudades de referenda en cardio- 
logia, como lo es Ciudad del Cabo en ci- 
rugia cardiaca, lo cual esti justificado por 
los aportes del estudio al conocimiento 



de la etiologia de las enfermedades car- 
diovasculares, con hallazgos tan funda- 
mentals sobre los factores de riesgo 
como el tabaquismo (I960), la 
colesterolemia y las cifras tensionales 
elevadas (1961), la obesidad (1967) o la 
menopausia (1976) asociados con el au- 
mento del riesgo de infarto del 
miocardio, mientras que demostro que 
el colesterol HDL reduce el riesgo de 
muerte (1987), hitos que los investiga- 
dores del FHS informan con todo deta- 
lle en su pagina web del FHS, 2 y por su 
contribution esencial a la actual notion 
de "factor de riesgo", origen de acerta- 
das intervenciones preventivas. 

En 1948 se initio el Framingham Heart 
Study (FHS) bajo la direction del Insti- 
tuto Nacional del Corazon, hoy conoci- 
do como National Heart, Lung, and 
Blood Institute (NHLBI), en colaboracion 
con la Universidad de Boston, como un 
ambicioso proyecto de investigation en 
un momento en que poco se conocia 
acerca de las causas de la enfermedad 
coronaria y el accidente cerebro vascu- 
lar, pero las tasas de mortalidad por en- 
fermedad cardiovascular presentaban 
una seria tendencia al incremento des- 
de comienzos de siglo habiendose con- 
vertido en epidemia. 

El objetivo del estudio de cohorte fue 
identificar los factores o caracteristicas 
que contribuyen al desarrollo de la 
ECV, a traves del seguimiento y obser- 
vation por un largo periodo de tiem- 
po, de un gran numero de personas, 
expuestas o no, a los factores estudia- 
dos. El criterio de inclusion en el estu- 



Factores de riesgo cardiovascular, mitos y realidades 



19 



Yolanda Torres de Galvis, Nicolas I. Jaramillo Gomez 



dio era estar libre, al empezar, de en- 
fermedades tales como: enfermedad 
coronaria, falla cardiaca congestiva, 
enfermedad cerebro vascular, claudi- 
cacion intermitente y enfermedad car- 
diaca reumatica. 

La forma de seguimiento incluyo una de- 
tallada historia dinica rutinaria y un exa- 
men fisico completo, bianual, a que se 
vieron sometidos los participantes y que 
induye una variedad de mediciones ca- 
racteristicas, como valores de quimica 
sanguinea, registro de la presion arterial, 
trazo electrocardiografico y una evalua- 
tion cardiovascular pormenorizada. 

Cohortes que han entrado al FHS 

Primera entrada a la cohorte 

La cohorte original consistio en una 
muestra de2/3 de losadultos, de 30 a 



62 anos de edad, residentes en el pue- 
blo de Framingham, ubicado en el esta- 
do de Massachusetts, Estados Unidos, 
en 1948. De la cohorte original del es- 
tudio epidemiologico prospectivo hicie- 
ron parte 5.135 hombres y mujeres. 

Desde la fecha de initiation del FHS, 
en 1948; los participantes han conti- 
nuado en el estudio y son examinados 
cadadosanos. 

Segunda entrada a la cohorte 

En 1971, el estudio vinculo una segun- 
da cohorte generacional, 5.124 hijos de 
los participantes originales y sus espo- 
sas (os), para participar en forma simi- 
lar al grupo original. Fueron sometidos 
a todos los examenes para cumplir con 
los criterios de inclusion y seguir su 
observation con todos los examenes 
cadadosanos. 



Edad 


29-39 


40-49 


50-62 


Totales 


Hombres 


835 


779 


722 


2336 


Mujeres 


1042 


962 


869 


2873 



labia 3. Cohorte original: distribution 
por edad y sexo en el momento de entrada, 1948 



Edad 


70-79 


80-89 


90-99 


100 + 


Totales 


Hombres 


75 


243 


34 


1 


353 


Mujeres 


124 


500 


114 


4 


742 



Tabla 4. Cohorte original: 

distribution por edad y sexo en febrero de 1998. 

Progreso dinamico en la poblacion de estudio 
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Edad 


< 10 


10-19 


20-29 


30-39 


40-49 


50-59 


60-70 


Totales 


Hombres 


— 


126 


544 


789 


694 


298 


38 


2489 


Mujeres 


6 


113 


692 


836 


739 


246 


14 


2646 



Tabla 5. Segunda cohorte: distribution por edad y sexo at inicio 



Edad 


30-39 


40-49 


50-59 


60-69 


70-79 


80-89 


90-100 


Totales 


Hombres 


32 


263 


766 


619 


375 


32 


1 


2088 


Mujeres 


29 


347 


923 


684 


422 


30 


1 


2436 



Tabla 6. Segunda cohorte: distribution por edad y sexo en febrero de 1998 



El 24 de febrero de 1998, aproximada- 
mente 4.524 de estas personas esta- 
ban vivas, con solamente 20 perdidas 
en el seguimiento y cuatro personas 
de las cuales no se conocia el estado 
de sobrevida. 

Tercera entrada a la cohorte 

A pesar de los importantes avances 
del conocimiento que hasta ese mo- 
mento habia aportado el FHS, queda- 
ban muchos interrogantes sobre la 
susceptibilidad individual a los ries- 
gos y la existencia de factores protec- 
tores, entre otros, a los que la nueva 
fase del Framingham se propone dar 
respuesta con la tercera generacion, 
la cual se va a sumar a sus padres y 
abuelos sobrevivientes para una nue- 
va etapa del estudio sobre el origen 
de las enfermedades cardiovascu- 
lares, haciendo enfasis especialmen- 
te en los factores geneticos y contri- 
buyendo a desarrollar nuevas medi- 
das para su prevencion, diagnostico 
y tratamiento. 



Este tercer grupo generacional que 
hace parte del FHS esta constituido por 
los hijos de las personas que partici- 
paron en la segunda cohorte y que es- 
tan siendo sometidas a un examen 
sobre aspectos cardiovasculares, simi- 
lar al que tuvieron que pasar sus pa- 
dres y sus abuelos. Se espera incorpo- 
rar y examinar a 3-500 nietos de la pri- 
mera cohorte. 

Principales hallazgos y aportes 
del FHS en forma cronologica 

Al transcurrir los anos el cuidadoso 
monitoreo al que ha sido sometida la 
poblacion del Estudio ha permitido 
identificar como los factores de riesgo 
mayores o independientes asociados 
con ECV, la hipertension arterial, los ni- 
veles altos de colesterol, el cigarrillo, la 
obesidad, la diabetes, la inactividad fisi- 
ca. Tambien es una gran contribucion 
por la informacion generada sobre otros 
factores como los trigliceridos y el 
colesterol HDL, la edad, el sexo, y as- 
pectos psicosociales. 
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A pesar de que el estudio de cohorte de 
Framingham ha estado principalmen- 
te constituido por personas de raza blan- 
ca, la importancia de los hallazgos sobre 
los factores identificados como asocia- 
dos a ECV ha sido comprobada en otros 
estudios, llegando a aplicarse casi uni- 
versalmente en diferentes grupos racia- 
les y etnicos, pero reconociendo que los 



patrones de distribucion pueden variar 
en cada poblacion. 

El FHS ha producido los mayores descu- 
brimientos para ayudar a entender el 
desarrollo y progresion del la ECV y sus 
factores de riesgo, haciendo posible el 
tratamiento y la prevencion de este gra- 
ve problema de salud publica. 



Principales hallazgos 


I960 3 


Fumar cigarrillo incrementa el riesgo 


1961 45 


El nivel de colesterol, la presion sanguinea, las anormalidades en el 
electrocardiograma se asocian al aumento del riesgo. 


1967 6 


La actividad fisica reduce el riesgo y la obesidad lo incrementa. 


1970 7 


La presion arterial alta incrementa el riesgo de accidente cerebrovascular 


1976 8 


La menopausia incrementa el riesgo de ECV 


1978 9 


Los factores psicosociales afectan la EC 


1988 10 


Los niveles altos de colesterol HDL reducen el riesgo de muerte por 
esta causa. 


1994 11 


Dilatacion del ventriculo izquierdo (una de dos camaras bajas del 
corazon) ocasiona incremento del riesgo de accidente cerebrovascular 


1996 12 


Se describe la asociacion entre la progresion de hipertension 
hacia la falla cardiaca. 



Fechas principales 


1948 


Se inicia el Framingham Heart Study 


1956 13 


Hallazgos sobre la progresion de la enfermedad cardiaca reumatica 


1965 14 


Primer reporte del Framingham Heart Study sobre accidente 
cerebro vascular 


1966 15 
1971 


Evaluacion de la fuerza de la asociacion de los factores de riesgo y EC 
Comienzo de la Segunda Cohorte de Framingham 
Descripcion de la progresion de la falla cardiaca 


1974 16 


Revision sobre diabetes y sus complicaciones 


1977 1718 


Descripcion del efecto de los trigliceridos y el colesterol LDL y HDL 


1978 19 


Nuevos hallazgos sobre factores psicosociales y EC 
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Fechas principales 


1981 2021 


Informes sobre el cigarrillo como factor asociado con enfermedad 
coronaria (EC) 


1981 22 


El reporte mas importante sobre la relacion entre dieta y la EC. 


1983 23 
1983 24 


Informe sintetizando los efectos del colesterol sobre la EC. 
Reportes sobre prolapso de valvula mitral (como causa de 
regurgitacion a la cavidad auricular) 


1986 25 


Primer reporte sobre demencia 


1987 26 


Correlation directa entre niveles de colesterol altos y riesgo de 
muerte en hombres jovenes. 




Se encontro que el fibrinogeno (facilitador de formation de trombos) 
incrementa el riesgo de EC. 




La terapia de reemplazo hormonal con estrogenos reduce el riego de 
fracturas de cadera en mujeres posmenopausicas 


1988 2729 


Los niveles altos de HDL colesterol reducen el riesgo de mortalidad 




La hipertension sistolica en forma aislada incrementa el riesgo de EC 


1988 30 


Fumar cigarrillo incrementa el riesgo de accidente cerebro vascular 


1990 31 


Antecedentes familiares de EC como factor de riesgo independiente. 
La homocisteina (un aminoacido) se comporta como posible factor 
de riesgo para EC. 


1991 32 


Se desarrollaron modelos de prediccion para el riesgo de EC 


199333.34 


La hipertension sistolica leve incrementa el riesgo de EC. 




Se llevo a cabo el mas importante reporte sobre la prediccion de la 
sobrevida despues del diagnostico de falla cardiaca. 


1994 35.36 


El ventriculo izquierdo dilatado incrementa el riesgo de accidente 
cerebrovascular 


1994 3738 


Se informo sobre la lipoproteina (a) como asociada al riesgo para EC. 
Se encuentra la apolipoproteina E como posible factor de riesgo para EC. 


1995 


Comienza el Estudio de Minorias OMNI 


1996 


Se amplio la description sobre la progresion de hipertension a 
falla cardiaca. 


1997 39 


Se publica el reporte sobre los efectos acumulativos de fumar y altos 
niveles de colesterol altos asociados al riesgo de ateroesclerosis. 


2002 4041 


Se inician los informes sobre las investigaciones relacionadas 
con factores geneticos. 


2003 42 


Factores de riesgo emergentes: proteina C-reactiva, lipoproteina (a), 
fibrinogeno, y homocisteina estan asociados con el riesgo de ECV. 



labia 7. Cronologia de los principales hallaz%os del FHS 
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Aplicaciones del 

E studio de Framingham 

Concepto de prevention 

Cada ano miles de personas sufren de 
enfermedad, accidentes o muerte prema- 
tura por condiciones como enfermeda- 
des cronicas, accidentes de transito y en- 
fermedades infecciosas. La sociedad acep- 
ta su ocurrencia como inevitable, al des- 
conocer o pasar por alto las grandes posi- 
bilidades que se han abierto con las evi- 
dencias generadas para cambiar este per- 
fil de morbi-mortalidad mediante la apli- 
cacion del conocimiento sobre los facto- 
res de riesgo modificables y la resiliencia. 

Recientemente, David Satcher enfa- 
tizo el significado que tiene para la de- 
finicion de prioridades nacionales en 
salud, con el proposito de reducir las 
disparidades y cumplir con los objeti- 
vos de Healthy People 2010. La preven- 
cion, por su papel central en el esfuer- 
zo de ofrecer un medio sistematica- 
mente seguro para lograr cambios en el 
comportamiento individual orientado, 
ha de evitar aspectos que puedan in- 
fluenciar negativamente la salud. 43 

En las ultimas decadas se han dado im- 
portantes experiencias sobre interven- 
ciones preventivas efectivas que han 
servido para comprobar la efectividad 
de la prevencion. Los programas lleva- 
dos a cabo en el estado de California y 
otros estados para el control del tabaco, 
han conducido a la disminucion signifi- 
cativa de las tasas de fumadores; las in- 
tervenciones con las estrategias multi- 
factoriales sobre factores de riesgo para 



accidentes de transito a lo largo de los 
Estados Unidos, han conducido a reduc- 
ciones significativas de muertes relacio- 
nadas con esta causa; la Organizacion 
Mundial de la Salud ha declarado la erra- 
dicacion del sarampion, resultado de 
haber realizado prevencion primaria. 

La prevencion es un proceso sistemati- 
co que tiene como proposito promover 
comportamientos saludables que reduz- 
can la probabilidad o la frecuencia de 
accidentes, situaciones incapacitantes o 
enfermedades. La prevencion se orien- 
ta idealmente hacia intervenciones en 
la etapa anterior a la aparicion de los pro- 
blemas de salud (antes de que se pre- 
senten signos o sintomas de la enferme- 
dad o el accidente), y esto puede ser 
aprovechado por los programas de inter- 
vencion preventiva tanto en el ambito 
individual por el clinico, como en la co- 
munidad por los que aplican las inter- 
venciones poblacionales. 

Muertes 

y accidentes prevenibles 

Los doctores J. Michael McGinnis y 
Guillermo Foege, en su informe, esti- 
man que un 50% de las muertes ocurri- 
das en los Estados Unidos se pueden 
prevenir 44 . Identifican las diez causas que 
conducen a muerte prematura y que se 
pueden prevenir con intervenciones de 
promocion de la salud y prevencion de la 
enfermedad, y nueve factores que con- 
tribuyen: tabaco, dieta, patrones de acti- 
vidad fisica, consumo de alcohol, agentes 
microbianos y toxicos, armas de fuego, 
comportamiento sexual, vehiculos de 
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motor y uso ilicito de drogas. Cada uno de 
estos factores se puede intervenir direc- 
tamente con prevention. 

Los problemas de salud mas comunes 
hoy, como enfermedad cardiaca, diabe- 
tes, accidente cerebrovascular, asma y 
enfisema, no son curables. Por lo tanto 
es extremadamente importante hacer 
todo lo que se pueda para evitarlos. 

Segun Kenneth Rothman, 45 «el conoci- 
miento sobre los factores de riesgo es la 
otra cara de la moneda de la preventions 
queriendo enfatizar con ello en que el 
conocimiento sobre los factores de riesgo 
es indispensable para el establecimiento 
de intervenciones preventivas tanto in- 
dividualmente como en la comunidad. 

El contar con instrumentos basados en 
la evidencia cientifica, que permitan la 
clasificacion de la poblacion segun su ni- 
vel de riesgo para la aparicion de una en- 
fermedad, es una de las mas valiosas he- 
rramientas para la toma de decisiones, 
tanto en clinica como en salud publica. 

ESTRATIFICACION DEL 
RIESGO CARDIOVASCULAR 

El Estudio de Framinghan desempena 
un papel vital para la definition de los 
factores de riesgo, entendiendo como ta- 
les los que modifican o contribuyen a la 
aparicion de enfermedad coronaria, apli- 
cado mas directamente a la poblacion 
general de los Estados Unidos. 46 Aporta, 
fundamentalmente, el conocimiento 
sobre el riesgo o probabilidad de presen- 



ter una enfermedad cardiovascular. Res- 
ponde a la necesidad de identificar per- 
sonas aparentemente sanas con un ni- 
vel de riesgo alto de presentar enfer- 
medad cardiovascular y sus caracteris- 
ticas. 47 Sus hallazgos se han extrapolado 
a otras poblaciones, han sido evaluados 
en estudios autoctonos y se ha replan- 
teado la validez de su aplicabilidad a 
otras poblaciones de diferentes carac- 
teristicas, tanto desde el punto de vista 
etnico como de situation geografica. 

El analisis y estimation de los factores 
de riesgo, al igual que el obtener el ries- 
go global de enfermedad coronaria en 
diferentes poblaciones, responde a va- 
rios propositos: 

• Para el paciente: se basa en su inte- 
res de conocer sus posibilidades de 
desarrollar una enfermedad cardio- 
vascular. 

• Para el medico: la necesidad de iden- 
tificar pacientes aparentemente sa- 
nos con un alto riesgo de enferme- 
dad cardiovascular, y asi poder enfo- 
car, segun la medicina basada en la 
evidencia, un tratamiento adecuado. 

• Para los que formulan politicas: usar 
el conocimiento sobre el riesgo cardio- 
vascular para ayudar a definir los limi- 
tes de quien recibe medication y cuan 
costosa podria ser la action desarro- 
llada; evaluation de costo-beneficio 
de la intervention. 

Aqui se hace necesario hablar de algu- 
nos terminos que se utilizan con fre- 
cuencia: 
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Factor de riesgo: toda caracteristica 
cuya presencia o ausencia modifique la 
frecuencia del evento estudiado, en este 
caso las enfermedades cardiovasculares, 
por ejemplo fumar cigarrillo se compor- 
ta como factor de riesgo mayor o inde- 
pendiente. 

Factor de protection: toda caracteris- 
tica cuya presencia o ausencia disminu- 
ya la frecuencia del evento estudiado, 
en este caso las enfermedades cardio- 
vasculares, por ejemplo las HDL. 

Riesgo: es la probabilidad de que un da- 
no ocurra en este caso, que se presente 
enfermedad o muerte por las causas en 
estudio. Se mide en varias formas: 

• Riesgo absolute: probabilidad de ocu- 
rrencia de un evento en un periodo 
determinado de tiempo. Se estima 
mejor al usar las ecuaciones derivadas 
de los estudios epidemiologicos que re- 
lacionan todos los factores de riesgo ma- 
yores, en donde se ponderan las fuer- 
zas de asociacion de cada factor. 

• Riesgo relativo: representa la razon 
de la incidencia en una poblacion ex- 
puesta, dividida por la incidencia en 
personas no expuestas. 

• Riesgo atribuible: es el numero o pro- 
porcion de eventos que ocurren du- 
rante un periodo y que son atribui- 
bles a cierto factor de riesgo. 

Periodos de frecuencias en progreso: 

es un lapso de edad para el cual la aso- 
ciacion de riesgo incrementado es equi- 
valente al riesgo atribuible a una com- 



binacion dada de factores de riesgo. Se 
puede ilustrar con un ejemplo: riesgo 
absoluto de muerte por enfermedad 
coronaria a 10 anos para un hombre de 
50 anos, fumador, con presion sistolica 
de 120 mm Hg y colesterol 7 mmol/L, 
es similar de hombre de 55 anos, no fu- 
mador, con niveles de presion sistolica 
y colesterol similares. Por lo tanto el 
periodo de frecuencia en progreso para 
el fumar en ese instante fue de 5 anos. 

* Riesgo absoluto en expuestos: es 

muy importante, pues se espera que 
si el factor al cual se esta expuesto 
es de riesgo, la probabilidad de pre- 
sentar el efecto sera mas alta. 

* Riesgo absoluto en no expuestos: 

se espera que si el factor en estudio 
no esta presente, la probabilidad de 
presentar el efecto sea mas baja. 

* Clasificacion del riesgo: los factores 
de riesgo con muy alta frecuencia se 
presentan en forma que puede me- 
dirse en una escala mayor que la dico- 
tomica, por ejemplo el cigarrillo, la gli- 
cemia, el colesterol, pueden evaluar- 
se en forma continua, desde valores 
normales hasta valores severamente 
anormales. Otro aspecto que se debe 
tener en cuenta es que los factores 
de riesgo pueden presentarse en la 
siguiente forma: todos ausentes; con 
un factor presente; con dos; con tres 
o mas: y el comportamiento de ries- 
go en el individuo o en la poblacion se 
puede dasificar como bajo, mediano o 
alto, o medirse en forma continua. 

Un factor de riesgo definido como "ma- 
yor "o independiente: se reconoce que 
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su presencia, asi sea sin otros factores 
de riesgo presentes, si no recibe trata- 
miento en un periodo de varios anos, 
puede producir enfermedad coronaria 
o cardiovascular prematura: por si solo 
no es suficiente para la estimacion del 
riesgo cardiovascular de un individuo. 

Por lo anterior un importante aporte lo 
constituyen las clasificaciones de ries- 
go, obtenidas a partir del Estudio de 
Framingham, ya que proporcionan un 
metodo economico y eficiente para cla- 
sificar las personas identificando las de 
alto riesgo cardiovascular, quienes nece- 
sitan tratamiento e intervenciones de 
prevention secundaria y las personas 
de bajo riesgo a quienes solo sera nece- 
sario darles consejeria y education so- 
bre estilos de vida adecuados. 

Para la estimacion del riesgo condicio- 
nal se aplica el modelo de regresion lo- 
gistica, esto es, la probabilidad de que la 
enfermedad pueda manifestarse en un 
periodo especifico esta dada por un gru- 
pode variables X,,X, X, medidas 

12 ) 

en el primer examen: esto toma la forma 
[1 + exp - ( b + b^ + b^.-bfl) ] x 
donde b , b x , b 2 y los demas son constan- 



tes que deben ser estimadas a partir de 
los datos obtenidos. La estimacion se rea- 
liza bajo el metodo de Walker y Duncan. 48 

Los coeficientes de estandarizacion se 
obtienen al multiplicar cada bi por la 
desviacion estandar de las variables Xi 
con la cual esta asociada. Esto se usa 
para ponderar la importancia relativa de 
cada variable en la estimacion de la pro- 
babilidad de la enfermedad especifica. 

Composicion de la escala en 
"funcion de riesgo" 

Uno de los metodos mas sensibles y 
eficientes es la sintesis de los factores 
de riesgo mayores o independientes, 
como aparecen en la tabla 8, que contri- 
buyen cuantitativamente a la enferme- 
dad cardiovascular dentro de un puntaje 
compuesto. Esto puede hacerse utili- 
zando la regresion logistica multiple que 
estima la probabilidad condicional de al- 
guno de los eventos cardiovasculares 
mayores para un grupo de factores de 
riesgo (X), empleando el nivel actual de 
cada uno de los factores, sus coeficien- 
tes de regresion (b) y constantes para 
los interceptos. 



Factores de riesgo mayores o independientes 4 



Tabaquismo 



Hipertension arterial 



Colesterol serico total y LDL elevados 



Colesterol serico de alta densidad disminuido 



Diabetes mellitus 



Edad avanzada 



Tabla 8 
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Entre los factores mayores se han ido 
identificando algunos como colesterol 
serico total y LDL elevados, presion ar- 
terial sistolica, intolerancia a la glucosa, 
evidencia electrocardiografica de hiper- 
trofia ventricular izquierda y habito de 
fumar, que cuando se incluyen dentro 
de un puntaje como "funcion de ries- 
go", pueden clasificar a las personas con 
alto riesgo de enfermedad coronaria, in- 
fartos aterotromboticos cerebrales, en- 
fermedad arterial periferica oclusiva y 
falla cardiaca congestiva. Su utilizacion 
hace posible estimar el "nivel de riesgo", 
incluso aceptando que los factores usa- 
dos tienen un impacto diferente en la 
incidencia de cada evento cardiovascular 
en particular. 50 

Con el uso de los factores de riesgo ma- 
yores o independientes se ha llegado a 
la denominada "funcion de riesgo" me- 
diante la cual se pueden identificar per- 
sonas con alta vulnerabilidad que quizas 
no podrian ser detectadas por medicio- 
nes arbitrarias categoricas, pudiendo es- 
timarse las magnitudes de su riesgo so- 



bre un amplio rango para cada una de las 
enfermedades cardiovasculares mayores. 

Con esas variables, las cuales pueden ser 
obtenidas sin traumatizar al paciente, a un 
modesto costo, usando procedimientos or- 
dinarios y pruebas de laboratorio y cono- 
ciendo la edad y el sexo, se pueden prede- 
cir los eventos cardiovasculares sobre mas 
de 20 veces, desde los mas bajos hasta los 
mas altos deciles de riesgo en ambos sexos. 

Con el metodo descrito se puede iden- 
tificar como el 10 % de la poblacion ge- 
neral con presencia de factores de ries- 
go mayores tiene el 22% de la enferme- 
dad coronaria, el 31% de la enfermedad 
ateroesclerotica oclusiva periferica, el 
43% de infartos cerebrales y el 40% de 
falla cardiaca congestiva. 51 

VARIACION OCASIONADA 
POR LA ENFERMEDAD 

Los factores asociados lo son para la 
enfermedad cardiovascular en general. 
El papel individual en cada uno varia de 
una enfermedad a otra y por sexo. 5253 



Factor de 
riesgo 


Enfermedad 
coronaria 


Enfermedad 
cerebral 


Claudicacion 
intermitente 


HTA 
ICC 


Total enfermedades 
cardiovascular 


HOMBRES 


Presion sistolica 


245 


.587 


.205 


.542 


.326 


Fumar cigarillo 


.214 


.326 


.602 


.204 


.272 


Hipertrofia 
Ventricular 


.054 


.018 


.093 


.130 


.110 


Intolerancia 
a la glucosa 


.051 


.158 


.221 


.287 


.133 


Colesterol serico 


.441 


.412 


.424 


.099 


.403 



Tabla 9. Coeficiente de regresion estandarizado para la incidencia de enfermedad 

cardiovascular segun los factores de riesgo especificos: personas de 35-64 anos. 

Framinghan Study: 18 anos de seguimiento 
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La variabilidad esta dada por cada factor 
y su influencia en la enfermedad cardio- 
vascular: mientras que la presion arte- 
rial es un factor de riesgo mayor inde- 
pendiente, claramente importante co- 
mo precursor de infarto cerebral y falla 
cardiaca de la enfermedad coronaria, es 
un factor de menor importancia para la 
claudicacion intermitente. Por el contra- 
rio, el fumar cigar rillo y la intolerancia a 
la glucosa son factores mas fuertemen- 
te asociados a esta enfermedad. 

EL cigarrillo se comporta como un fac- 
tor mayor independiente en el hombre 
al evaluar cada una de las cuatro enfer- 
medades citadas, y en la mujer, como un 
factor de riesgo predisponente menor 
para las mismas patologias. 

Influencia de la variable «edad» 

El efecto de la edad con respecto a los 
niveles de colesterol es altamente de- 
terminante, ya que en personas jove- 
nes es mayor su fuerza como factor de 
riesgo, disminuyendo con la edad. 

Dada la heterogeneidad del comporta- 
miento del coeficiente de regresion en- 



tre varias de las enfermedades cardio- 
vasculares, esti claramente establecido 
que es menos efectivo el uso de una sola 
funcion de riesgo para todas las enferme- 
dades cardiovasculares que el uso de fun- 
ciones separadas. Sin embargo, es induda- 
blemente mas practico usar una funcion 
simple para la tamizacion cardiovascular, 
a pesar de que incide en una perdida de 
eficiencia en la misma para personas de 
alto riesgo para la enfermedad especifica. 

Tamizacion de 
personas de alto riesgo 

La probabilidad de cada persona de de- 
sarrollar una enfermedad especifica 
segun este calculo, permite clasificar la 
poblacion con probabilidad alta o baja 
de desarrollar la enfermedad. 

Para enfatizar el papel de la edad, la clasi- 
ficacion por nivel de riesgo se presenta 
en forma separada para cada estrato de 
10 anos de edad; la poblacion se clasifica 
dentro de deciles por nivel de riesgo. La 
clasificacion se presenta en dos formas: 
1) Para cada evento, usando el coeficien- 
te especifico y 2) Usando el coeficiente de 
enfermedad cardiovascular total. 54 



| ESPECIFICO | GENERAL 


HOMBRES 


Enfermedad coronaria 


62 


61 


Enfermedad cerebral 


11 


14 


Claudicacion intermitente 


20 


20 


Falla cardiaca HTA (3D 


12 


10 


MUJERES 


Enfermedad coronaria 


40 


39 


Enfermedad cerebral 


14 


14 


Claudicacion intermitente 


12 


13 


Falla cardiaca HTA 


16 


13 



labia 10. Numero de casos en el decil alto, de acuerdo a riesgo especifico y perfil 

cardiovascular general. 55 
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Se debe enfatizar en que esta tabla com- 
para en orden de rango las personas de 
bajo a alto riesgo. No es una estimation 
de la probabilidad real de que la enfer- 
medad pueda ocurrir. 

Podria argumentarse que al analizar la 
diferencia aparente en coeficientes en- 
tre la enfermedad cardiovascular espe- 
cifica se encuentra que esta dada mas 
por la variation al azar, por el pequeno 
numero de eventos cardiovasculares dis- 
ponibles para la estimation, que por di- 
ferencias sustantivas. En estas circuns- 
tancias, el coeficiente para enfermedad 
coronaria total podria, en principio, pre- 
ferirse al coeficiente estimado para la 
enfermedad especifica. 

Usando la funcion logistica de riesgo 
para cada causa cardiovascular especifi- 
ca se puede definir un grupo de perso- 
nas con alta probabilidad de tener cada 
enfermedad y un grupo con una muy 
baja probabilidad. 

Es daro que grupos de riesgo sustancial- 
mente altos y sustancialmente bajos en 
promedio pueden ser definidos por la 
funcion de riesgo; es igualmente claro 
que cuando hablamos de una persona 
de alto riesgo no quiere decir que tenga 
la enfermedad y que una persona tenga 
bajo riesgo no garantiza que no la pue- 
da sufrir. 

Definiciones de 
enfermedad coronaria 

El riesgo de enfermedad cardiovascular 
ateroesclerotica tiene varias definiciones: 



• Enfermedad cardiovascular: se defi- 
ne como enfermedad coronaria pero 
tambien incluye accidente cerebro- 
vascular, enfermedad arterial perife- 
rica y falla cardiaca. 

• Enfermedad coronaria total: es defi- 
nida como infarto del miocardio sinto- 
matico y no sintomatico (reconocido 
por electrocardiograma) , insuficien- 
cia coronaria (angina inestable), angi- 
na de pecho estable y muerte por en- 
fermedad coronaria. 

• Enfermedad coronaria dura: com- 

prende las mismas entidades que la 
enfermedad coronaria total, a excep- 
tion de la angina inestable. 

Los calculos de riesgo basados en los da- 
tos de Framingham son para enferme- 
dad coronaria. Esta denomination pue- 
de usarse para la enfermedad cardiovas- 
cular en general, ya que la ecuacion es 
un predictor razonable de ACV (r=0.64) 
y el punto combinado de ACV y enfer- 
medad coronaria (r=0.96) 56 

Dentro de los puntos criticos del Estu- 
dio de Framingham estan las definicio- 
nes de los puntos finales. 

Ecuaciones para el calculo de 
riesgo cardiovascular 

Vision general 

Durante mas de 30 anos los investigado- 
res del Estudio de Framingham han desa- 
rrollado modelos predictores matemati- 
cos, conocidos como funciones de esti- 
mation de riesgo, que relacionan los fac- 
tores de riesgo, medidos entre individuos 
libres de enfermedad en la poblacion 
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Framingham, con aquellos que tienen la 
probabilidad de desarrollar enfermedad 
cardiovascular incluyendo enfermedad 
coronaria, ACVy otras manifestaciones. 

Las primeras publicaciones fueron rea- 
lizadas en los anos 60; los modelos pos- 
teriores estan basados en un seguimien- 
to mas prolongado y usan variables 
predictivas mejores con metodos esta- 
disticos mas sofisticados, como regre- 
sion logistica, 57 regresion de riesgo pro- 
porcional, 58 y analisis de falla acelerada 
en el tiempo. 59 

Actualmente existen formulas que per- 
miten incorporar los trigliceridos y el 
consumo de alcohol como predictores 
de riesgo: el ultimo modelo provenien- 
te de Framingham permite medir el ries- 
go en pacientes con enfermedad cardio- 
vascular previa. 60 

Las escalas de riesgo predicen la apari- 
cion de un evento de enfermedad coro- 
naria fatal o no fatal basandose en cate- 
gorias de edad, sexo, estado de fumador, 
colesterol total y presion sistolica. 

El riesgo absoluto a 10 anos, de 20% o 
mas, fue arbitrariamente recomendado 
como un umbral para intensificar la in- 
tervencion del factor. 

Evaluation de 

riesgo para sexo femenino 

Ejemplo: Mujer de 55 anos, con presion 
arterial sistolica de 160 mmHg no trata- 
da, fumadora de 10 cigarrillos/dia, con ni- 
veles de colesterol de 250 mg/dl. HDL: 
45mg/dl. 



Se estima por la escala 


Puntos 


Edad 55 y mujer 


8 


Colesterol total 250 mg/dl 


5 


Fumadora 


4 


Presion sistolica no 
tratada de 160 mmHg 


4 


HDL 45 mg/dl 


1 


Total 


22 


Transportado a la tabla da 
un porcentaje de riesgo 


17% 



Riesgo de sufrir un evento cardiovas- 
cular a 10 anos, aplicando la Escala de 
Framingham de riesgo global. 

Evaluation de 

riesgo para sexo masculino 

Hombre de 55 anos, con presion arterial 
sistolica de 160 mmHg tratada, fuma- 
dor de 10 cigarrillos/dia, con niveles de 
colesterol de 250 mg/dl y niveles de 
HDL de 50 mg/dl. 



Se estima por la escala 


Puntos 


Edad 55 y hombre 


8 


Colesterol total 250 mg/dl 


4 


Fumador 


3 


Presion sistolica 
tratada de 160 mmHg 


2 


HDL 50 mg/dl 





Total 


17 


Transportado a la tabla da 
un porcentaje de riesgo 


30% 



Riesgo de sufrir un evento cardiovas- 
cular a 10 anos, aplicando la Escala de 
Framingham de riesgo global. 
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EDAD 


PUNTAJE 


20-34 


-7 


35-39 


-3 


40-44 





45-49 


3 


50-54 


6 


55-59 


8 


60-64 


10 


65-69 


12 


70-74 


14 


75-79 


16 



COLES- 
TEROL 
TOTAL 
mg/DL 


PUNTAJE 
POR EDAD 


20-39 


40-49 


50-59 


60-69 


70-79 


< 160 

















160-199 


4 


3 


2 


1 


1 


200-239 


8 


6 


4 


2 


1 


240-279 


11 


8 


5 


3 


2 


>280 


13 


10 


7 


4 


2 



PUNTAJE EDAD 


No 
FUMA 


20-39 


40-49 


50-59 


60-69 


70-79 

















FUMA 


9 


7 


4 


2 


1 



PRESION 

SISTOLICA 

mmHg 


NO 
TRATADA 


TRATADA 


< 120 








120-129 


1 


3 


130-139 


2 


4 


140-149 


3 


5 


> 160 


4 


6 



PUNTAJE 
TOTAL 


% RIESGO 
A 10 ANOS 


PUNTAJE 
TOTAL 


% RIESGO 
A 10 ANOS 


<9 


< 1 


17 


5 


9 


1 


18 


6 


10 


1 


19 


8 


11 


1 


20 


11 


12 


1 


21 


14 


13 


2 


22 


17 


14 


2 


23 


22 


15 


3 


24 


27 


16 


4 


<25 


>30 



HDL mg/dl 


PUNTOS 


60 


-1 


50-59 





40-49 


1 


<40 


2 



SEXO FEMENINO 

Tabla 1 1 . Escalas para la evaluation 

del riesgo absoluto sugeridas en el ultimo ATP III 

basandose en Framingham. Colesterol total. 
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EDAD 


PUNTAJE 


20-34 


-9 


35-39 


-4 


40-44 





45-49 


3 


50-54 


6 


55-59 


8 


60-64 


10 


65-69 


11 


70-74 


12 


75-79 


13 



PUNTAJE EDAD 


No 
FUMA 


20-39 


40-49 


50-59 


60-69 


70-79 

















FUMA 


8 


5 


3 


1 


1 



PRESION 

SISTOLICA 

mmHg 


NO 
TRATADA 


TRATADA 


< 120 








120-129 





1 


130-139 


1 


2 


140-149 


1 


2 


> 160 


2 


3 



COLES- 
TEROL 
TOTAL 
mg/DL 


PUNTAJE 
POR EDAD 


20-39 


40-49 


50-59 


60-69 


70-79 


< 160 

















160-199 


4 


3 


2 


1 





200-239 


7 


5 


3 


1 





240-279 


9 


6 


4 


2 


1 


>280 


11 


8 


5 


3 


1 



PUNTAJE 
TOTAL 


% RIESGO 
A 10 ANOS 


PUNTAJE 
TOTAL 


% RIESGO 
A 10 ANOS 


< 


< 1 


9 


5 







10 


6 


1 




11 


8 


2 




12 


10 


3 




13 


12 


4 




14 


16 


5 


2 


15 


20 


6 


2 


16 


25 


7 


3 


< 17 


>30 


8 


4 







HDL mg/dl 


PUNTOS 


60 


-1 


50-59 





40-49 


1 


< 40 


2 



SEXO MASCULINO 

labia 12. Escala para la evaluation 

del riesgo global sugeridas en el ultimo ATP III 

basandose en Framingham. Colesterol total. 
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Debate acerca 

del uso de las escalas de riesgo 

La pregunta es: El riesgo estimado a 
partir de la escala de Framingham les 
aplicable universalmente? 

1. Este estudio puede sobreestimar el 
riesgo en poblaciones con frecuen- 
cias mas bajas de enfermedad 
coronaria. Se demostro en un estu- 
dio llevado a cabo en una poblacion 
de Italia. 61 

2. Tambien aplicaciones a poblacion da- 
nesa y alemana han demostrado cla- 
ramente sobreestimacion del riesgo 
de enfermedad coronaria. 62 

3. La definicion de «puntos finales» (in- 
dicadores de resultado) no fatales 
usados en el Estudio de Framingham, 
difiere de otras definiciones emplea- 
das en la mayoria de los demas estu- 
dios de cohorte y en estudios clinicos. 

4. Hay dificultad en el uso de datos loca- 
les para ajustar el modelo para su uso 
en cada pais. 

Nuevas propuestas 
adaptadas a un modelo 
mas equiparable a situaciones 
socioeconomicas diversas 
"Proyecto SCORE" (Systematic 
Coronary Risk Evaluation) 

Este proyecto se desarrolla bajo un mo- 
delo Weibull. de calculo de proporcion 
de riesgo en dos etapas: 

1 . Funcion de sobrevida a partir de la li- 
neabase. 



2. Riesgo relativo como evaluacion de la 
asociacion con los factores de riesgo. 

Se estratifico en cohortes por sexo: 

El coeficiente del factor de riesgo fue 
calculado con el total de los datos de la 
base utilizando el calculo del riesgo por 
dos escalas diferentes: 

• Basada en colesterol total y 

• En la relacion colesterol /HDL. 

Los demas factores que entraron al mo- 
delo fueron: sexo, fumar, presion 
arterial. La edad fue usada para definir 
la funcion de riesgo. 

Participaron 205.178 personas (88.080 
mujeres y 1 17.098 hombres) que repre- 
sentan 2,7 millones arios persona segui- 
miento. Se presentaron 7.934 muertes 
cardiovasculares, de las cuales 5.652 fue- 
ron muertes coronarias. 

En el area de alto riesgo, el 79% de per- 
sonas en todas las cohortes presento los 
mismos niveles de riesgo estimados, 
usando cualquiera de los dos metodos 
-colesterol total o colesterol/HDL-, un 
98,2% presento un nivel de riesgo que 
no diferia en mas del 1%. 

En el area de bajo riesgo ambos meto- 
dos fueron concordantes con la mis- 
ma clasificacion en 89,9% y una dife- 
rencia no mayor de 1% en 99,9% de las 
personas. 

El coeficiente de concordancia fue de 
0,99% para ambos riesgos, alto y bajo, 
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en la escala, indicando que los dos 
metodos tienen resultados intercam- 
biables. 

Diferencia con 

las escalas anteriores 

La diferencia con las escalas anterio- 
res se basa en varios aspectos funda- 
mentales: 



1. La informacion que da lugar a los 
calculos proviene de estudios de 
cohortes de poblaciones de varios pai- 
ses, lo cual amplia la generalizacion 
de su aplicacion. 

2. Cambia el punto de corte bajando a 
1 5% la estimacion del riesgo a 1 anos. 

3. Separa la estimacion del riesgo para 
colesterol total y la relation colesterol 
total /HDL colesterol 
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Ejemplo. Riesgo de enfermedad 
cardiovascular fatal en poblacion de alto 
riesgo de enfermedad cardiovascular, 
basado en colesterol total. 

Hombre de 55 anos, con presion 
arterial sistolica de 160 mm Hg trata- 
da, fumador de 10 cigarrillos/dia, con 
niveles de colesterol de 250 mg/dl. 
HDL: 50 mg/dl. 



Con los datos anteriores se estima un 
riesgo entre 10 % y 14 % de presentar 
enfermedad cardiovascular fatal dentro 
de 10 anos. 

Se debe destacar que segun la Escala de 
Framingham se clasifica este mismo pa- 
ciente con un riesgo mayor al 30%, sien- 
do el punto de corte mayor de 20% para 
considerarlo como alto riesgo y en este 
score el punto de corte para la misma 
categoria es 15 o mas. 
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Ejemplo. Riesgo de enfermedad 
cardiovascular fatal en poblacion de bajo 
riesgo, basado en colesterol total. 

Mujer de 55 anos, con presion arterial 
sistolica de 160 mmHg no tratada. Fuma- 
dora de 10 cigarrillos/dia, con niveles de 
colesterol de 250 mgr/dl, HDL: 45 mg/dl. 

Se estima un riesgo de 2% de presentar 
enfermedad fatal cardiovascular a 1 anos. 

Para esta misma paciente, evaluada por 
la Escala de Framingham, se establece un 

MUJERES 



riesgo de evento cardiovascular fatal a 10 
anos, del 17%, el cual se cataloga como 
moderado. Se observa de nuevo la dife- 
rencia de ambas clasificaciones y sus pun- 
tos de corte para estratificar el riesgo. 

A continuation, en las figuras 1 , 2, 3 y 4 se 
referencian las tablas del Score Project 
que toman en cuenta la relation coles- 
terol/HDL para la estratificacion del ries- 
go, determinando, al ser comparadas con 
las que incluyen solo colesterol, que son 
mas o menos equivalentes cuando se 
aplican a la poblacion en general. 
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UNA MIRADA CRITICA 

ALASESCALASDE 

ESTIMACION DE RIESGO 

CARDIOVASCULAR 

No hay duda de que tanto el medico co- 
mo el paciente se encuentran interesa- 
dos en conocer la probabilidad de apari- 
cion, tanto de los eventos cardiovascula- 
res fatales como no fatales, y por su- 
puesto, la morbilidad y la incapacidad 
causadas por enfermedad cardiovas- 



cular no fatal, ya que esta representa el 
mayor rubro de gastos para el sistema 
de salud de cualquier sociedad. 

Sin embargo, los eventos cardiovascula- 
res no fatales plantean un problema pa- 
ra el desarrollo del sistema de estima- 
cion de riesgo, ya que son criticamente 
dependientes de las definiciones y me- 
todos utilizados para su estimacion. 

En el Estudio de Framingham se inclu- 
yeron, dentro de los puntos finales de 
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enfermedad cardiaca, eventos no fata- 
les, adicionandolos al infarto no fatal 
(infartos verificados clinicamente e 
infartos silentes, identificados con base 
en cambios electrocardiograficos), el 
cuadro de angina de esfuerzo e insufi- 
ciencia coronaria (angina inestable). Esto 
ha hecho dificil, o induso imposible, re- 
plicar el estudio; ademas, como lo sena- 
laron en 1999 la AHA y el ACC, la defini- 
cion del Estudio de Framingham para 
enfermedad coronaria no fatal no co- 
rresponde a puntos finales usados ac- 
tualmente en los estudios clinicos. 63 

Evidentemente por estas razones los 
investigadores del Framingham tienen 
en su mas reciente publicacion el uso 
de funcion de riesgo basado en enfer- 
medad coronaria "dura" con punto final, 
muerte coronaria e infarto no fatal y la 
escala de riesgo recomendada para esti- 
mar el riesgo a 10 anos de enfermedad 
coronaria en el ATP III se basa en el ulti- 
mo punto de definicion del punto final. 

En el Proyecto Score, para la elaboracion 
de la escala se consideraron como pun- 
tos finales: enfermedad coronaria "du- 
ra" (muerte coronaria e infarto de mio- 
cardio no fatal) y enfermedad cardiovas- 
cular "dura» (muerte cardiovascular y 
eventos de enfermedad cardiovascular 
no fatal). 

Cambio en la definicion 
del umbral de alto riesgo 

La estimacion de riesgo, desde la proba- 
bilidad de presentar cualquier evento 
de enfermedad coronaria y el riesgo fa- 



tal de enfermedad cardiovascular, nece- 
sita una redefinicion de los umbrales 
para considerar el riesgo absoluto a 10 
anos, con la intencion de intensificar 
los esfuerzos que puedan modificar los 
riesgos detectados. 

En la definicion del problema, en la apli- 
cacion de la funcion de riesgo de Fra- 
mingham a la poblacion europea de bajo 
riesgo, el punto arbitrario de escogencia 
del umbral de riesgo, del 20% o mas, ha 
sido critico, porque esto lleva a una muy 
alta prevalencia de individuos de alto 
riesgo en grupos de edades avanzadas, 
pero muy particularmente entre hom- 
bres, y puede conducir a una impresion 
falsa acerca del riesgo a largo plazo en 
personas jovenes con niveles de factor 
de riesgo alto. 

En este contexto es importante anotar 
que la definicion reciente de alto riesgo 
de enfermedad coronaria en personas 
asintomaticas, basada en la ultima ver- 
sion de la funcion de riesgo del Framin- 
gham, adaptada por el ATP III, mayor del 
20% de riesgo a los 10 anos de desarro- 
llar enfermedad coronaria "dura" (muer- 
te coronaria e infarto de miocardio no 
fatal), en realidad significa un nivel 
sustancialmente mas alto de riesgo de 
presentar alguna enfermedad cardiaca 
coronaria que la definicion de 20% o 
mayor a los 10 anos, recomendada tan- 
to en la primera como en la segunda 
reunion del grupo de los «Task Forces». 

El concepto o definicion de alto riesgo, 
cuando se aplica a prevencion en per- 
sonas asintomaticas, necesita una con- 
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sideracion cuidadosa. Investigaciones 
economicas en salud han sugerido que 
el umbral de riesgo para valoracion cos- 
to-efectividad de la intervencion de un 
factor de riesgo, por ejemplo la terapia 
parabajar colesterol, no es una funcion 
simple del riesgo absoluto; incluso va- 
ria con la edad y el genero. 

Aplicaciones de las ecuaciones 
de Framingham en grupos 
etnicos hispanos 

Al comparar los hallazgos del The Puer- 
to Rico Heart Study (PRHS) en hispano- 
americanos, el riesgo relativo multivaria- 
do de las poblaciones de Framingham y 
el PRHS fue similar, pero las ecuaciones 
derivadas del Framingham sobrestiman 
el riesgo absoluto de enfermedad coro- 
naria entre puertorriquenos. No se sabe 
si esta sobreestimacion se extiende a 
otras poblaciones hispanas. Por lo ante- 
rior debe considerarse un ajuste de ca- 
libracion cuando las ecuaciones se apli- 
quen a hispanos. 64 

En conclusion, se considera al FHS 
como el mayor estudio epidemiologico 
longitudinal realizado con el proposito 
de aportar al conocimiento sobre la etio- 
logia de la ECV, pero se debe tener en 
cuenta que sus resultados, en primer 
lugar, son validos para los habitantes de 
Framingham, pero no parecen ser 
generalizables en forma directa a otros 
grupos de poblacion. Estudios iniciados 
anos despues, como el de los "Siete Pai- 
ses", el de "Manresa" o el "Monica", han 
comprobado que los factores de riesgo 
cardiovascular son universales, pero 



con comportamientos diferentes, lo que 
exige estudios con muestras de poblacion 
local para adaptarlos a estas realidades. 

Sobre este tema, en una interesante edi- 
torial que publica la Revista Espanola de 
Cardiologia, se plantea asi este proble- 
ma: iEra necesario demostrar tambien 
en Espana que la colesterolemia y el ta- 
baco son factores de riesgo cardiovascu- 
lar? Lo que origina esta oportuna pre- 
gunta de los expertos en salud publica 
Fernando Rodriguez Artalejo y Jose Ra- 
mon Banegas, 65 es precisamente la que 
ellos denominan paradoja espanola que 
consiste en que aun teniendo factores 
de riesgo mayores similares a los de 
otros paises desarrollados, las tasas de 
morbilidad y mortalidad cardiovascular 
en Espana son mucho mas bajas, lo que 
indica que el riesgo local no es concor- 
dante con los algoritmos derivados del 
FHS y que debe haber otros factores, al- 
gunos de ellos protectores, que no se 
conocen todavia (geneticos quizas) , por 
lo cual hacen falta estudios propios que 
ayuden a dar una explicacion mas glo- 
bal, a la vez que una lectura local y pre- 
cisa sobre los factores de riesgo, con el 
fin de poder hacer la aplicacion de estos 
valiosos conocimientos. 

ESTUDIO EN MEDELLIN 

Introduction 

A pesar de que el caso de Colombia es 
muy diferente al espanol, al tener las 
enfermedades cardiacas como la prime- 
ra causa de muerte y tal vez por esto 
mismo, con base en inquietudes simi- 
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lares, el equipo de la Clinica Las Ameri- 
cas, en union con la Division de Investi- 
gaciones de la Facultad de Medicina del 
CES, inicio un estudio longitudinal so- 
bre el comportamiento del riesgo 
cardiovascular en la poblacion de in- 
fluencia de la Clinica con el fin de res- 
ponder las siguientes preguntas: 

<:Cual es la prevalencia de los factores 
de riesgo y proteccion mayores para EC? 

iComo se comporta la clasificacion del 
riesgo cardiovascular en nuestra pobla- 
cion al aplicarle la Escala de Framin- 
gham? 

<:Cual es el resultado de comparar la cla- 
sificacion del riesgo cardiovascular se- 
gun el algoritmo de Framingham con la 
presencia del sindrome metabolico? 

En el presente informe se comparten los 
principales hallazgos, que se presentan 
a la comunidad cientifica como un apor- 
te en la discusion sobre el tema de la 
clasificacion del riesgo cardiovascular en 
nuestro medio. 

Metodologia 

Tipo de estudio 

Se utilizo la metodologia de estudios 
descriptivos de corte, con la aplicacion 
de un sistema de tamizacion para ries- 
go cardiovascular. 

Poblacion y muestra 

Se realizo una convocatoria a toda la po- 
blacion de influencia de la Clinica Las 



Americas, con una carta dirigida a las 
administraciones de las urbanizaciones 
alrededor del complejo medico, ubica- 
do en el barrio la Mota, Medellin. El to- 
tal que abarco esta invitacion fueron 
12.400 personas de las cuales se inclu- 
yeron 372, todas inscritas previamente 
via telefonica o personalmente. 

Para el calculo de la muestra se aplico la 
formula de Wayne W. Daniel para pobla- 
ciones finitas en donde N: poblacion del 
area de influencia de la Clinica Las Ame- 
ricas 12.400 personas, p: prevalencia del 
factor de riesgo mas bajo, 7% para dia- 
betes mellitus informada en Colombia, 
nivel de confianza de 95%, precision 4% 
y efecto de diseno 2, dando un tamano 
minimo de muestra de 309 personas. 

Recolection de la information 

Personal de salud debidamente entre- 
nado recolecto la information. Se apli- 
co una encuesta dirigida con un formula- 
rio con preguntas concisas, faciles de res- 
ponder y guiadas por personal medico 
instruido en su aplicacion y contenido. 

De acuerdo al listado existente de las 
personas preinscritas, el laboratorio cli- 
nico elaboro con codigo de barras los 
recipientes de sangrado; asi, los datos 
de los examenes realizados entraron 
directamente al sistema y a la base de 
datos elaborada para este estudio, 
evitandose un factor de error. 

Los pacientes fueron citados en grupos 
de 30 personas y con diferencias de 10 
minutos a partir de las 7 am. Cada grupo 
era dirigido por dos guias que lo lleva- 
ban a los diferentes modulos: 
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• La toma de muestra sanguinea en ayu- 
nas fue suficiente para elaborar: 
glicemia, colesterol total, HDL, 
trigliceridos y LDL. 

• La toma de presion arterial se llevo a 
cabo por estudiantes de medicina del 
ultimo semestre, CES. Se les realizo 
una sesion de estandarizacion en la 
forma de toma de la presion arterial, 
al igual los equipos anaerobios de 
toma de presion que fueron usados, 
se estandarizaron. Dos tomas se rea- 
lizaban en el brazo dominante de la 
persona, sentada y de pie, luego se 
sacaba un promedio de las dos cifras y 
era esta la que se entraba al sistema. 

• La medicion antropometrica de peso, 
estatura, perimetro de cintura, y una 
encuesta sobre habitos de alimenta- 
cion, fue dirigida por el grupo de 
nutricionistas. 

• El lugar de la encuesta medica siem- 
pre estuvo asistido por personal me- 
dico, incluyendo especialistas. 

Se entrego el resultado de forma perso- 
nal y con educacion y orientacion de 
acuerdo a los riesgos estudiados; tam- 
bien se les dio explicacion por escrito 
del resultado en codigo de colores del 
score de Framingham. 

Procesamiento y analisis 

La informacion se llevo a una base de 
datos electronica que luego se exporto 
al programa SPSS con el fin de generar 
las nuevas variables para la estimacion 
del nivel de riesgo. Los ejes de analisis 
utilizados fueron la edad y el sexo. A 
partir de lo anterior se estimo la pre- 



valencia para los factores de riesgo eva- 
luados dentro de la escala. Finalmente 
se calculo la distribution de riesgo de la 
poblacion estudiada para el total y para 
cada uno de los sexos. 

Clasificacion del riesgo 

El concepto de prediction de riesgo in- 
troducido por el Estudio de Framingham 
hace mas de 50 anos, sirve como 
"estandar de oro" para las recomenda- 
ciones sobre prevention basandose en 
el riesgo absolute definido este como la 
probabilidad de que una persona desarro- 
lle una EC severa, que tendra como pun- 
to final infarto del miocardio o muerte por 
enfermedad cardiaca en los proximos 10 
anos. El riesgo absolute) 66 seconsidera un 
determinante en la decision de iniciar tra- 
tamiento farmacologico. 

Para la evaluacion en el presente estu- 
dio se utilizaron las guias publicadas por 
el Nacional Cholesterol Education 
Program (NCEP) Adult Treatment Panel 
(ATP III) del 2001 , 67 el cual identifica tres 
categorias de riesgo de enfermedad 
cardiovascular: 

l a . Enfermedad cardiovascular y equi- 
valente a riesgo de enfermedad 
cardiovascular. 

2 a . Multiples factores de riesgo ( 2 +). 

3 a . Factor de riesgo ausente o solamen- 
te la presencia de un factor. 

Es la l a categoria la de mas alto riesgo. 
Se asigna a personas que han tenido una 
enfermedad cardiovascular establecida 
o alguna de las condiciones de riesgo 
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equivalentes (cualquier forma de enfer- 
medad ateroe sclerotica periferica, aneu- 
risma aortico abdominal y enfermedad 
carotidea sintomatica) , diabetes y mul- 
tiples factores de riesgo que confieren 
un riesgo a 10 anos de > 20%. 

A las personas que no esten en este ni- 
vel se les categoriza segun el conteo de 
los factores de riesgo presentes: 

• Fumar cigarrillo 

• Hipertension arterial 

• Familiar con enfermedad coronaria 
temprana 

• Edad > 45 anos para hombres y muje- 
res > a 55 anos 

• HDL bajas ( < 40 mq/dL en hombres 
y en mujeres <50mq/dL) 

Nota: HDL > 60 cuenta como negativo 
en la sumatoria del riesgo. 

El riesgo absoluto se clasifica en la si- 
guiente forma: 



Muy alto riesgo: candidatos para pre- 
vencion secundaria con diagnostico de 
EC o para prevention primaria con en- 
fermedad vascular no coronaria diabe- 
tes o enfermedad cardiovascular ya es- 
tablecida. 

Alto riesgo: mayor del 20% a 10 anos, 

Riesgo moderado: candidatos para pre- 
vencion primaria, con dos o mas factores 
de riesgo y un 10 a 20% de riesgo a 1 anos. 

Bajo riesgo: individuos con un factor 
de riesgo o ninguno. 

Resultados 
Distribution por sexo 

Se estudiaron 372 personas en total, 
27,2% pertenecientes al sexo masculi- 
no y 72,8% al femenino, con una edad > 
a 18 anos. 
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Grafica 1. Distribution de la dasificacion del riesgo, poblacion del area de 
influencia de la Clinica las Americas - Medellin 2002 
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Como puede observarse en la grafica, al 
aplicar la clasificacion segun el ATPIII an- 
tes mencionado, se encontro un 81 ,2% de 
la poblacion con riesgo bajo, con diferen- 
cias estadisticamente significativas, con 
un valor de p< 0,000000 por sexo, para 
el masculino solo el 58,4% en esta clasifi- 
cacion y para el femenino el 89,7%. 

El 12,1 % de la poblacion presento ries- 
go moderado, 28,7 % para los hombres 
versus 5,9% en las mujeres. 

El 6,7% de la poblacion estudiada se cla- 
sifico como de alto riesgo, siendo mas 
alta la frecuencia para este nivel en el 
sexo masculino con 12,4%, que en el fe- 
menino con 4,4%. Al estimar la razon de 
riesgo por sexo se encontro que por cada 
mujer clasificada como de alto riesgo se 
encuentran mas de 9 hombres. La dife- 
rencia es estadisticamente significativa 
con un valor de p <0,01. 

Sin drome metabolico 

Ademas se estimo la prevalencia de sin- 
drome metabolico. Para su diagnostico se 
utilizo la definicion de los componentes 
propuesta recientemente por el ATPIII. 

La prevalencia global ajustada por edad 
fue de 14,74% (prevalencia bruta de 
(23.2%); no se encontraron diferencias 
estadisticamente significantes al com- 
parar la prevalencia por sexo. 

Al cambiar el criterio para la definicion 
de obesidad abdominal de circunferen- 
cia abdominal por IMC, no se observo 
diferencia. 



La prevalencia ajustada por edad de cada 
uno de los componentes del SM fue: 
HTA 31,37%, HDL bajo 55,25%, IMC > 
30 fue de 13.97%, obesidad medida por 
cintura abdominal 12,62% y hipertrigli- 
ceridemia 35,86%. 

Prevalencia de 

los factores de riesgo 

Al aplicar los criterios del ATP III, la pre- 
valencia de factores de riesgo, se dieron 
los siguientes resultados: 

• Para el colesterol total > de 200 mg/dL, 
se encontro una prevalencia total de 
54,8%, para el sexo masculino de 
55,4% y para el femenino de 54,6%. 

• La prevalencia de hipertension ar- 
terial (con HT sistolica > 140 mm/Hg 
o diastolica > 90 mm/Hg) fue de 42,5% 
para el total de la poblacion, siendo 
significativamente menor para el gru- 
po del sexo femenino con 38,7% com- 
parado con 52,5% en el masculino. 

• El comportamiento de las HDL, to- 
mando como punto de corte > a 40 
mg/dL para hombres y > 50 mg/dL 
para mujeres, fue de 55,9% para el 
total: 33.7% para el sexo masculino y 
64,2% para el femenino. 

• La prevalencia de diabetes (glicemia 
mayor de 110 mg/dL) para el total se 
encontro en 3,8%: para el grupo mascu- 
lino en 7,9% y para el femenino en 2,2%. 

• ConrelacionalIMC>25,el55,9% pre- 
sento una prevalencia por encima de 
la cifra considerada como normal, el 
65,3% en el sexo masculino y 52,4 en 
el femenino. 
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La prevalencia de consumo de cigarrillo 
fue de 15.9% para el total de la pobla- 
cion, 18,8% para el grupo del sexo mas- 
culino y 14,8% para el femenino. 

CONCLUSIONES 

Segun la determination de riesgo global, 
nuestra poblacion muestra una tenden- 
cia hacia el bajo riesgo cardiovascular, 
el 81,2% se encontro en riesgo bajo; sin 
embargo, al analizar los resultados lla- 
ma la atencion: 1) Que aun en este gru- 
po se encontro una prevalencia de 17,2% 
con sindrome metabolico y en el grupo 
con riesgo moderado la prevalencia del 
sindrome fue de 35.6%. 2) Solo el 58,4% 
de las personas del sexo masculino se 
clasificaron en este nivel, lo que signifi- 
ca que mas del 40% estan clasificadas 
como de riesgo moderado o alto. 

Con riesgo moderado: candidatos para 
prevention primaria, con dos o mas fac- 
tores de riesgo y un 10 a 20% de riesgo a 
10 anos se encontro el 12,1%, de la po- 
blacion estudiada, llegando a 28,7% para 
el sexo masculino. 

En riesgo alto : mayor del 20% a 1 anos 
se encontro el 6,7% del total, llegando al 
12,4% en el sexo masculino y al 4,4% en 
el femenino. 

Los hallazgos del estudio son una evi- 
dencia real de la urgente prioridad para 
el establecimiento de programas de pre- 
vention primaria y secundaria, como la 
unica forma de cambiar las tendencias 
de morbilidad y mortalidad por causas 



cardiovasculares y disminuir la alta de- 
manda de atencion medica por las mis- 
mas, logrando mejor calidad de salud y 
de vida para nuestra poblacion. 

De acuerdo con estos resultados se pue- 
de aceptar que el concepto de factor de 
riesgo introducido por el Estudio de 
Framingham hace mas de 50 anos sigue 
siendo el estandar de oro en la evalua- 
tion del riesgo (probabilidad de ocurren- 
cia) para enfermedad coronaria. Los ha- 
llazgos de ese estudio han contribuido 
a las recomendaciones sobre prevention 
publicados por el National Cholesterol 
Education Program. 

RECOMENDACIONES 

Los factores de riesgo deben ser evalua- 
dos como el primer paso en prevention 
primaria y deben ser la guia para esta- 
blecer la estrategia terapeutica. La inter- 
vention en cada paciente debe orientar- 
se por el nivel de exposition a los facto- 
res de riesgo. 

De acuerdo al MRFIT, 68 los factores de 
riesgo mayores o independientes ex- 
plican > del 80% de la presentation de 
casos de enfermedad coronaria prema- 
tura y ademas son modificables, por lo 
cual se hace obligatorio trabajar en la apli- 
cacion de estos conocimientos. 

Las medidas de salud publica, como re- 
ducir calorias, grasa saturada y sal en la 
comida procesada y el incremento en 
las comunidades y escuelas, de las opor- 
tunidades de realizar actividad fisica, 
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pueden llevar a una caida en la distribu- 
cion de la presion arterial de la pobla- 
cion, y asi, potencialmente, reducir 
morbilidad, mortalidad y el riesgo a lar- 
go plazo de enfermedad cardiovascular. 
El Septimo Comite Conjunto (JNC) hace 
referencia a la necesidad de que los fa- 
bricates de alimentos y restaurantes 
reduzcan la adicion de sodio a las comi- 
das en un 50% en la proxima decada. 



La alta prevalencia de los factores de 
riesgo mayor, que se encontro en el pre- 
sents estudio, es una llamada de aten- 
cion para las entidades encargadas de la 
conservacion de la salud, para reorien- 
tar la formulation de politicas hacia la 
prevention primaria y secundaria, apro- 
vechando la oportunidad del conocimien- 
to sobre factores de riesgo con alta evi- 
dencia cientifica y de facil modification. 
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INTRODUCCION 

La hipertension arterial (HTA) es una 
causa importante de morbimortalidad 
en el mundo, una enfermedad comun 
y un factor de riesgo mayor en el desa- 
rrollo de cardiopatia isquemica, insufi- 
ciencia cardiaca, enfermedad cerebro- 
vascular (ECV), insuficiencia renal, reti- 
nopatia, enfermedad vascular periferica, 
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) 
y arritmias. El riesgo de muerte por en- 
fermedad cardiaca y ECV empieza a au- 
mentar desde una presion de 115/75 y 
se duplica por cada 20 y 10 mm Hg de 
incremento en la presion sistolica y dias- 
tolica respectivamente, de tal manera 
que el dano se inicia mucho antes de que 
las personas reciban tratamiento. La re- 
lation entre HTA y riesgo de eventos 
cardiovasculares es continua, consisten- 
te e independiente de otros factores de 
riesgo. A mayor elevation de la presion 



arterial mayor posibilidad de infarto del 
miocardio, falla cardiaca, enfermedad ce- 
rebrovascular y enfermedad renal. ' A la 
HTA se la considera como la expresion 
tardia de una anormalidad cardiovascu- 
lar. 2 El tratamiento de la HTA es alta- 
mente efectivo en reducir el riesgo de 
morbilidad y mortalidad cardiovascular. 
En personas menores de 50 anos, el ni- 
vel de presion diastolica es el mayor 
predictor de riesgo cardiovascular mien- 
tras que la presion sistolica es el mayor 
predictor en mayores de 60 anos. El ries- 
go individual esta relacionado con el ni- 
vel y duration de la presion arterial, co- 
mo tambien con la presencia de otros 
factores de riesgo y el compromiso de 
organos bianco. 3 La relation entre pre- 
sion arterial y morbimortalidad cardio- 
vascular empieza en pacientes en quie- 
nes la presion arterial esta por encima 
de los valores optimos (1 15/75 mm Hg). 
En los reportes de la Organization Mun- 
dial de la Salud (OMS) la presion arterial 
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suboptima es responsable del 62% de la 
ECV y del 49% de la enfermedad cardiaca 
isquemica, con poca variation por sexo. 
Se le considera el factor de riesgo nume- 
ro uno para muertes en todo el mundo. 4 

Se estima que existen en el mundo un 
billon de personas que padecen HTA 
sistemica; entre 1,5% y 5% de esta po- 
blacion muere cada ano por causas di- 
rectamente relacionadas con HTA. De 
los 15 millones de muertes causadas 
por enfermedades circulatorias, 7,2 mi- 
llones son por enfermedad coronaria y 
4,6 por enfermedad cerebrovascular. La 
HTA esta presente en la gran mayoria 
de ellas. Despues de los 55 anos los pa- 
cientes normotensos tienen un riesgo 
del 90% de desarrollar hipertension en 
algun momento de su vida; dos terce- 
ras partes de los pacientes por encima 
de 65 anos son hipertensos y constitu- 
ye el grupo de poblacion con menor con- 
trol de la presion arterial; el 65% tienen 
hipertension sistolica aislada. En los 
paises latinoamericanos el promedio de 
prevalencia de HTA es alrededor del 
30%, en Norteamerica del 28,7% y en Eu- 
ropa del 42.2%. Se ha estimado que la 
prevalencia global de hipertension pue- 
de estar cerca al 30%. ' - 3 - M 

En Colombia, el Segundo Estudio Nacio- 
nal sobre Factores de Riesgo de Enferme- 
dades Cronicas (ENFREC II), encontro 
que durante el ano 1998 la prevalencia 
de HTA arterial en hombres fue del 
11,5% y en mujeres del 13%. 10 Estu- 
dios locales llevados a cabo en Medellin, 
en el ano 2002, mostraron una preva- 
lencia de HTA del 20,8% en hombres y 
de 21% en mujeres. 11 



Aproximadamente 70-80% de los pa- 
cientes hipertensos saben de su diag- 
nostic y muchos han recibido algun 
cuidado de salud. El 50% de los pacien- 
tes que inician medicamentos antihi- 
pertensivos los descontinuan en el pri- 
mer ano. De aquellos que permanecen 
en tratamiento, alrededor del 50% to- 
man menos del 80% de la medication 
prescrita y solamente un 34% estan bien 
controlados. Estos hechos son consis- 
tentes con la evidencia en la practica 
clihica de que uno de cada tres pacientes 
hipertensos tiene la presion arterial con- 
trolada. Se calcula que si se aumentara a 
50% el control de los pacientes hiperten- 
sos, se reduciria la ECV aproximadamente 
en un 15%. La OMS estima que una dis- 
minucion de 2 mm Hg en la presion 
arterial de la poblacion produce una re- 
duction del 6% en la mortalidad anual por 
accidentes cerebrovasculares, 4% para los 
cardiovasculares y un 3% para todas las 
causas asociadas. Tanto la presion sistolica 
como la diastolica son predictores inde- 
pendientes de mortalidad por enferme- 
dades cerebrovascular y coronaria. Uno 
de los exitos para lograr un buen control 
de la HTA es la adherencia al tratamiento, 
la cual depende en gran medida del grado 
de confianza y empatia que se desarrolle 
entre el medico y el paciente. 1 - z 

El riesgo de desarrollar HTA es mayor 
en afroamericanos y en todas aquellas 
personas con prehipertension (presion 
sistolica de 120 a 139 y diastolica de 80 a 
89 mm Hg) e historia familiar de HTA. 
Dentro de las caracteristicas reversibles y 
que estan asociadas con el incremento en 
el riesgo de desarrollar HTA, se incluyen: 
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sobrepeso u obesidad, sedentarismo, 
ingesta excesiva de sodio, dieta baja en 
potasio, consumo exagerado de alcohol y 
manifestaciones del sindrome metaboli- 
co. El sindrome metabolico es definido 
por tres o mas de las siguientes caracte- 
risticas: obesidad abdominal (cintura ab- 
dominal > 102 cm en hombres y en mu- 
jeres > 88 cm), intolerancia a la glucosa 
(glucosa en ayunas > 110 mg/dl), presion 
arterial> 130/85 mm Hg, trigliceridos 
> 150 mg/dl o HDL bajo (< 40 mg/dl en 
hombres o < 50 mg/dl en mujeres). 12 

El riesgo de enfermedad cardiovascular 
en HTA depende de factores de riesgo 
coexistentes y de la presencia o no de 
dano de organos bianco asociados a 
hipertension. Edad, sexo masculino, his- 
toria familiar, grupo etnico, hipercoles- 
terolemia, tabaquismo, diabetes, obesi- 
dad, sedentarismo, alcoholismo. 

El tratamiento de la HTA en los pacien- 
tes de edad reduce la frecuencia de even- 
tos cardiovasculares y disminuye el ries- 
go de progresion y desarrollo de disfun- 
cion cognitiva y demencia. Los benefi- 
cios del tratamiento se han demostrado 
tanto para personas con HTA sistolica y 
diastolica o HTA sistolica aislada, igual 
que en mayores de 80 anos. Aunque 
muchas personas de edad tienen HTA 
primaria, las formas de HTA secundarias 
deberian ser consideradas si el comien- 
zo es reciente o la HTA es resistente. 13, M 

Debido a su elevada prevalencia y su 
trascendencia como factor de riesgo la 
HTA es una de las patologias mas im- 
portantes en la practica clinica diaria. 



Parece apropiado reducir la presion 
arterial hasta los valores minimos que 
los pacientes puedan tolerar; diversos 
estudios han demostrado que, aun en 
rangos" normales", a menor presion se 
corresponde un menor riesgo de acci- 
dente cerebrovascular, de deterioro re- 
nal o de insuficiencia cardiaca: hay al- 
guna controversia sobre si esto es va- 
lido tambien para los pacientes con en- 
fermedad coronaria. 

El objetivo general del tratamiento en 
pacientes hipertensos es reducir el 
riesgo de morbilidad y mortalidad 
cardiovascular por reduccion de la pre- 
sion arterial y el tratamiento de otros 
factores de riesgo modificables. En ge- 
neral, el objetivo es disminuir la pre- 
sion arterial por debajo de 140/90 mm 
Hg. En pacientes con falla cardiaca, dia- 
betes o enfermedad renal, el objetivo 
es disminuir la presion arterial por de- 
bajo de 130/80 mm Hg. En pacientes 
mayores de 80 anos el tratamiento 
farmacologico de la HTA mejora su pro- 
nostico, cifras de presion diastolica en- 
tre 80-90 mm Hg son beneficas, no se 
sabe con certeza si presiones sisto- 
licas por debajo de 140 mm Hg tengan 
los mismos resultados pero el objeti- 
vo es tratar de mantenerlas por debajo 
de esta cifra. 2 

Estos objetivos se logran a traves de 
modificaciones en el estilo de vida y en 
muchos casos con terapia farmacologica. 
Los estados comorbidos como la disli- 
pidemia y la diabetes deben ser trata- 
dos; una vez controlada la presion 
arterial debe considerarse el uso de la 
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aspirina. Se recomienda que los pacien- 
tes aprendan a controlar su presion 
arterial por si mismos. 12, 15 

Entre las nuevas alternativas farmaco- 
logicas que se ofrecen para akanzar los 
objetivos del control de cifras, el grupo 
de medicinas que bloquean los recep- 
tores de la angiotensina II, al igual que 
los antagonistas de los receptores de cal- 
cio, han mostrado su capacidad de reducir 
la morbilidad y mortalidad cardiaca; cada 
grupo ha demostrado en los diferentes 
estudios una muy buena potencia-, sin 
embargo, se vienen desarrollando estu- 
dios de gran envergadura para evaluar efec- 
tividad y verdadera capacidad de reduc- 
tion de la mortalidad y morbilidad. 16 

El estudio VALUE 17 es el primero en 
gran escala que compara un bloqueador 
de los receptores de angiotensina II 
(valsartan) con uno de los bloqueadores 
de los canales de calcio mas ampliamen- 
te usado (amlodipino). Se valora la hipo- 
tesis de que para un mismo nivel de 
control de la presion arterial, Valsartan 
logra una mayor reduccion en la morbi- 
lidad y mortalidad cardiaca de pacien- 
tes hipertensos de alto riesgo. 

Esta investigation publicada reciente- 
mente no logro akanzar el mismo nivel 
de presion arterial en ambos grupos, es- 
pecialmente en el periodo temprano del 
estudio cuando la diferencia de la pre- 
sion arterial fue de 4,0/2,1 mm de Hg a 
favor del amlodipino. No hubo diferen- 
cias en la morbilidad y mortalidad car- 
diaca. El valsartan fue mas efectivo en 
prevenir la aparicion de diabetes tipo 2. 



Los antagonistas de receptores de 
angiotensina II parecen, al menos, ser 
tan efectivos como otros tipos de 
antihipertensivos en la prevention de 
eventos cardiovasculares. 



HIPERTENSION ARTERIAL 
COMO FACTOR DE RIESGO EN 

Enfermedad cerebrovascular (ECV) 

La mayoria de pacientes que se presen- 
tan con una ECV isquemica aguda o he- 
morragica tienen HTA. 18 La terapia anti- 
hipertensiva reduce el riesgo de ECV fa- 
tal y no fatal en 43% comparada con pla- 
cebo. 9 El estudio HOT 19 demostro que 
la mayor reduccion de la ECV se logro 
con una presion arterial diastolica opti- 
ma de 83 mm Hg. 

El estudio PROGRESS 20 ha demostrado 
que cuando los pacientes con anteceden- 
tes de ECV o isquemia cerebral transitoria 
y presiones arteriales < 140/90 mm Hg 
no son tratados, tienen una incidencia de 
eventos cardiovasculares del 17% en 4 
anos. El riesgo disminuye 24% si se man- 
tienen las cifras de presion arterial por 
debajo de los valores de normalidad. 

La HTA es la causa mas importante de 
ECV. Incrementa el riesgo de ECV por 
agravamiento de la arterioesclerois en 
el arco aortico y carotideo y en las arte- 
rias cerebrales (causando ECV trom- 
botica o isquemica) y por induction de 
arterioesclerosis en pequenos vasos 
subcorticales cerebrales, llevando a leu- 
coencefalopatia cerebral e infartos 
lacunares. La HTA severa esta tambien 
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asociada con hemorragia intraparen- 
quimatosa y subaracnoidea. 

Desafortunadamente, en el momento 
actual hay poca evidencia clinica que nos 
permita proporcionar unas recomenda- 
ciones claras para el manejo adecuado 
de de la presion arterial durante la ECV 
aguda. Actualmente se acepta que en 
pacientes con hemorragia intracraneal, 
la presion deberia ser disminuida sola- 
mente si excede de 200/120 mm Hg, 
para prevenir el crecimiento del hema- 
toma o el resangrado. 21 En estas condi- 
ciones la presion arterial debe ser dis- 
minuida en un 20%. Las guias para el 
manejo de la ECV isquemica aguda del 
Consejo de Enfermedad Cerebrovascu- 
lar de la Asociacion Americana de Cora- 
zon sugieren que en pacientes que no 
son candidatos para terapia trombolitica 
la presion arterial no debe ser disminui- 
da con farmacos si es menor de 220/120 
mm Hg, a menos que haya evidencia de 
dario agudo de otro organo bianco (disec- 
cion aortica, infarto agudo del miocar- 
dio, edema pulmonar, encefalopatia hi- 
pertensiva). 22 Si la presion arterial sisto- 
lica es mayor de 220 mm Hg o la diasto- 
lica de 121 a 140 mm Hg se recomienda 
labetalol o nicardipino intravenosos. El 
labetalol es suministrado en dosis de 
10 a 20 mg durante 1 a 2 minutos; la 
dosis es repetida o duplicada a necesi- 
dad cada 10 minutos hasta una dosis 
maxima de 300 mg. La nicardipina se 
suministra inicialmente en infusion a 
5 mg/h y es titulada para alcanzar el efec- 
to deseado con un incremento de 2,5 
mg/h cada 5 minutos hasta un maximo 
de 15 mg/h. El nitroprusiato es reco- 



mendado cuando la presion diastolica 
es mayor de 140 mm Hg; la dosis debe- 
ria ser titulada para disminuir la presion 
arterial entre 10 y 15%. 

En pacientes candidatos a terapia trom- 
bolitica, el Consejo de Enfermedad Cere- 
brovascular sugiere disminuir la pre- 
sion arterial antes de la iniciacion de la 
trombolisis, cuando la sistolica es ma- 
yor de 185 mm Hg o la diastolica mayor 
de 110 mm Hg. Lo recomendado es el 
tratamiento con labetalol a dosis de 10 
a 20 mg intravenosos durante 1 a 2 mi- 
nutos. De ser necesario, esta dosis pue- 
de ser repetida una vez o utilizar nitra- 
tos sublinguales. Si el tratamiento 
antihipertensivo no reduce la presion 
arterial por debajo de 185/1 10 mm Hg, 
la terapia trombolitica no es recomen- 
dada. Durante y despues de la terapia 
trombolitica, la presion arterial debe ser 
monitorizada frecuentemente (cada 1 5 
minutos por 2 horas, luego cada 30 mi- 
nutos por 6 horas y posteriormente cada 
hora por 16 horas). El tratamiento con 
nitroprusiato se recomienda para pre- 
siones diastolicas mayores de 140 mm 
Hg. Para presiones sistolicas mayores 
de 180 mm Hg o diastolicas de 105 a 140 
mm Hg, lo recomendado son 10 mg in- 
travenosos de labetalol en 1 a 2 minutos: 
La dosis debe repetirse o duplicarse cada 
10 minutos hasta un maximo de 300 mg 
o en infusion a razon de 2 a 8 mg/min. 

La frecuencia en la recurrencia de en- 
fermedad cerebrovascular puede bajar- 
se por la combination de un IECA con 
un diuretico tiazidico. 1 El riesgo de ECV 
se reduce en un 25% de los pacientes 
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tratados con un antagonists de angioten- 
sina cuando es comparado con un beta- 
bloqueador. 23 

Enfermedad coronaria (EC) 

La terapia antihipertensiva disminuye 
el riesgo de eventos fatales y no fatales 
por EC en 20-25% cuando se compara 
con placebo. Los pacientes hipertensos 
tienen el doble de riesgo de desarrollar 
EC. La enfermedad cardiaca isquemica 
es la forma mas comun de dano de orga- 
no bianco asociada con hipertension y 
la causa mas comun de muerte en pa- 
cientes hipertensos. 

La angina puede ocurrir en ausencia de 
enfermedad coronaria epicardica por 
dos mecanismos. Elaumento en la pos- 
carga lleva a incremento en la tension de 
pared y en la presion transmural, com- 
primiendo el flujo coronario durante la 
diastole. Adicionalmente se ha demostra- 
do que la microvasculatura mas alia de 
las arterias epicardicas es disfuncionante 
e incapaz de compensar las demandas 
metabolicas y de consumo de oxigeno. 

El desarrollo y progresion de la arte- 
rioesclerosis aumenta en las arterias 
sometidas a elevacion cronica de la 
presion arterial. El estres de cizalla- 
miento asociado con hipertension, y 
la disfuncion endotelial resultante, 
causan deterioro en la sintesis y libe- 
racion de oxido nitrico. La disminucion 
de oxido nitrico promueve el desarro- 
llo y la aceleracion de la arterioesclero- 
sis y la formacion de placa. Las caracte- 
risticas morfologicas de la placa son 



identicas a aquellas observadas en pa- 
cientes sin hipertension. 24 

Medicacion utilizada: En pacientes 
con hipertension y angina estable cro- 
nica, la primera droga de eleccion es 
usualmente un beta-bloqueador; como 
alternativa se pueden utilizar los IECA 
y los calcioantagonistas de larga accion. 
En pacientes con sindromes corona- 
rios agudos (angina inestable o infarto 
del miocardio), la hipertension debe- 
ria ser tratada inicialmente con beta- 
bloqueadores e IECA. En el pos-infarto 
del miocardio los IECA, beta-bloquea- 
dores y antagonistas de aldosterona 
han probado ser de mayor beneficio a 
corto y largo plazo. 1 8 

Recientemente se ha vuelto a plantear 
que la excesiva disminucion de la pre- 
sion arterial diastolica en pacientes con 
enfermedad arterial coronaria pueda 
aumentar el riesgo de eventos cardio- 
vasculares. Presiones diastolicas por de- 
bajo de 84 mm Hg incrementarian el ries- 
go de infarto del miocardio. 25 

Insuficiencia cardiaca (IC) 

La HTA es el antecedente mas comun 
de IC. La HVI y la cardiopatia isquemica 
llevan al desarrollo de IC sistolica y/o 
diastolica. 26 27 La prevalencia de disfun- 
cion diastolica asintomatica en pacien- 
tes con hipertension y sin HVI puede 
ser hasta de 33%. El pronostico de pa- 
cientes con disfuncion sistolica es po- 
bre y se ve afectado tambien por la pre- 
sencia de IC subyacente. La hiperten- 
sion esta asociada con el 50% de todos 
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los casos de falla cardiaca congestiva 5 y 
hasta en un 68% en los pacientes de 
edad avanzada. En pacientes con hiper- 
tension el riesgo de IC esta incremen- 
tado dos veces para los hombres y tres 
para las mujeres. La mortalidad para 
pacientes con falla por disfuncion sis- 
tolica puede ser hasta del 20% a los 5 
anos y hasta del 50% a los 2 anos para 
clases funcionales IV de NYHA. La morta- 
lidad ha disminuido con el uso de multi- 
ples farmacos. 24 

Contribuyen al desarrollo de disfuncion 
diastolica la poscarga aumentada, la 
edad, la disfuncion sistolica, la coexis- 
tencia de EC y anormalidades estructu- 
rales como la fibrosis y la HVI. Poste- 
riormente aparece la disfuncion sisto- 
lica asintomatica, mas tarde la cavidad 
ventricular izquierda empieza a dilatar- 
se para mantener el gasto cardiaco; a me- 
dida que la enfermedad avanza la fun- 
cion ventricular izquierda disminuye, 
con mas activacion de los sistemas neu- 
rohormonal y de renina angiotensina, 
llevando a incremento en la retencion 
de agua y sal y de la vasoconstriccion 
periferica, apareciendo el cortejo de sin- 
tomas de IC sistolica. La apoptosis 
(muerte celular programada), estimula- 
da por la hipertrofia de los miocitos y el 
desequilibrio entre estimuladores e 
inhibidores, es un determinante impor- 
tante en el paso de disfuncion sistolica 
asintomatica a sintomatica, con un incre- 
mento importante en riesgo de muerte. 24 

Terapeutica indicada: en individuos con 
disfuncion ventricular asintomatica se 
recomienda IECAy B-bloqueadores. Para 



aquellos con disfuncion ventricular sin- 
tomatica o falla cardiaca terminal, se re- 
comienda IECA, B-bloqueadores, blo- 
queadores de angiotensina II y de aldos- 
terona junto con diureticos de asa. La 
terapia antihipertensiva reduce el ries- 
go de falla cardiaca en 50% o mas. 124 El 
objetivo del tratamiento de pacientes 
hipertensos con IC es alcanzar presiones 
arteriales menores de 130/80 mm Hg. 

Insuficiencia renal cronica (IRC) 

La HTA es la segunda causa, despues de 
la diabetes, de IRC; aproximadamente 
el 85% de las personas con IRC tienen 
HTA. Los pacientes hipertensos no con- 
trolados tienen mayor riesgo de desa- 
rrollar IRC secundaria a nefroangioes- 
clerosis benigna. Este riesgo es supe- 
rior en pacientes con HTA moderada y 
severa; en cambio la incidencia de IRC 
terminal en pacientes con HTA leve es 
inferior al 1%. La coexistencia de HTA e 
IRC crea un circulo vicioso, cada una agra- 
va la otra y contribuye, la primera, a la 
progresion de la enfermedad renal y a 
la aparicion de secuelas cardiovascula- 
res la segunda. La hiperuricemia, cuan- 
do no es causada por un tratamiento 
diuretico, es una manifestacion relati- 
vamente precoz de nefroesclerosis se- 
cundaria a HTA, ya que refleja la dismi- 
nucion del flujo sanguineo renal debi- 
do a la presencia de enfermedad arterial 
y arteriolar. Desde el punto de vista cli- 
nico es importante la disminucion en 
la hipertension intraglomerular y en la 
hipertrofia glomerular. Estas pueden 
ser tratadas, y por consiguiente preve- 
nir o disminuir el dano glomerular. El 
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aumento de la resistencia de la arteriola 
eferente es inducido por angiotensina 
II, que es producida localmente. El diag- 
nostico debe ser precoz; pequenos au- 
mentos en la creatinina pueden ocasio- 
nar disminuciones significativas del fil- 
trado glomerular. El estudio AASK (es- 
tudio en afroamericanos con HTA y 
enfermedad renal), demostro que los 
IECA proporcionan una proteccion re- 
nal mas efectiva en nefropatia no dia- 
betica que los betabloqueadores o los 
calcioantagonistas, sin beneficios adi- 
cionales con cifras de presion arterial 
por debajo de^O^. 28 

Los pacientes con IRC (filtracion glome- 
rular de menos de 60 ml/min por 1,73 
m 2 , que corresponde a una creatinina 
>1,5 mg/dl en hombres o >1,3 mg/dl 
en mujeres o >300 mg/dl de albuminu- 
ria) e hipertension deben recibir mane- 
jo agresivo, a menudo con tres o mas 
medicamentos para mantener valores 
de presion arterial por debajo de 130/80 
mm Hgy < 125/75 mm Hg, si la protei- 
nuria >1 g/dia. § La enfermedad renal 
terminal por HTA es mucho mas comun 
en negros. La hipertension maligna in- 
duce necrosis fibrinoide de las arteriolas 
renales y puede Uevar a falla renal aguda. 

Tratamiento recomendado: IECA y an- 
tagonistas de angiotensina II han de- 
mostrado efectos favorables en la pro- 
gresion de la nefropatia diabetica y no 
diabetica, mediante la reduccion de la 
presion intraglomerular disminuyendo 
la resistencia en la arteriola eferente y 
consecuentemente decreciendo la pro- 
teinuria hasta en 40%. Se acepta un au- 



mento de la creatinina serica hasta de 
un 35% por encima de los niveles basa- 
les durante el tratamiento con IECA y 
bloqueadores de angiotensina II, excep- 
to si se desarrolla hipercalemia. El uso 
de diureticos de asa en combinacion 
con otros medicamentos es necesario 
en enfermedad renal avanzada (filtra- 
cion glomerular <30 ml/min, por 1,73 
m 2 , correspondiente a una creatinina 
serica de 2,5 - 3,0 mg/dl). Se sugiere que 
la combinacion de un IECA con un anta- 
gonista de angiotensina II es franca- 
mente efectiva en disminuir la presion 
arterial y la proteinuria en enfermedad 
renal avanzada. 129 

En pacientes con diabetes tipo 1 mas 
nefropatia con creatinina < 2,5 mg/dl, 
los IECA reducen la progresion de la 
enfermedad renal. El riesgo de muerte, 
dialisis y transplante es reducido en un 
50% y el de duplicar la creatinina en un 
48%. En pacientes con diabetes tipo 2 y 
nefropatia, los estudios soportan el uso 
de los bloqueadores de angiotensina II 
para la preservacion de la funcion re- 
nal. 29 Muchos con enfermedad renal re- 
queriran de un diuretico como parte del 
regimen de tratamiento. Si la filtracion 
glomerular esta por debajo de 30 ml/ 
min, los diureticos tiazidicos usualmen- 
te no son efectivos y se prefieren los 
diureticos de asa. 

Hipertrofia ventricular 
izquierda (HVI) 

La prevalencia de HVI hallada en Esta- 
dos Unidos por electrocardiograma 
(ECG) es de 2,9% en hombres y de 1 ,5% 
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en mujeres, y por ecocardiografia, en- 
tre 1 5 y 20%. El riesgo de eventos cardio- 
vasculares en seguimiento de pacien- 
tes a 10 anos es de 30% para HVI, 15% 
para el remodelamiento concentrico y 
9% sin HVI. 10 En el paciente hipertenso 
la HVI esta asociada con el doble de ries- 
go de infarto del miocardio y muerte. 30 
La HVI es un potente factor de riesgo 
para morbimortalidad cardiovascular, in- 
dependientemente de la tension arte- 
rial. La obesidad aumenta dos veces el 
riesgo de desarrollar HVI. 7 

La HVI. que es un mecanismo protector 
inicial en respuesta al aumento del es- 
tres de pared para mantener un gasto 
cardiaco adecuado, posteriormente lle- 
va a disfuncion diastolica y mas tardia- 
mente a falla sistolica. 

Segun el Estudio de Framingham la 
masa ventricular izquierda permite pre- 
decir, en adultos mayores de 40 anos. la 
mortalidad, cardiaca y total, y los even- 
tos coronarios. El aumento de la masa 
ventricular en la HTA, como mecanis- 
mo de adaptacion ante la poscarga ele- 
vada, esta generado no solo por ese fe- 
nomeno hemodinamico sino tambien 
por otros mecanismos no hemodina- 
micos que contribuyen a este cambio 
estructural de intento compensatorio 
que se convierte, en cierto momento, 
en riesgo mayor cardiovascular. 31 

Una de las diferencias entre la hipertro- 
fia fisiologica de los atletas, que no im- 
plica disfuncion diastolica, y la hiper- 
trofia de la hipertension, es la altera- 
cion en los colagenos, con mayor rigi- 



dez, fibrosis y la consiguiente disfun- 
cion diastolica en esta ultima. La aldos- 
terona parece ser el factor determinan- 
te de estos cambios por su accion sobre 
los fibroblastos y la generacion de ma- 
yor tejido intersticial, perivascular y de 
reparacion (fibrosis) que acompana los 
cambios de las celulas contractiles. 

La HVI siempre va acompanada por hi- 
pertonia simpatica, reserva coronaria 
disminuida y predisposicion a la apari- 
cion de arritmias ventriculares e inclu- 
so a la muerte subita. 

La regresion de la HVI ocurre con un ma- 
nejo agresivo de la presion arterial que 
incluye disminucion de peso, restric- 
cion de sodio, y tratamiento con una 
amplia variedad de antihipertensivos 
excepto vasodilatadores directos, hidra- 
lazina y minoxidil. 182431 Evidencia re- 
ciente sugiere que los IECA y los blo- 
queadores de receptores de angiotensi- 
na II pueden ser mas efectivos que otros 
agentes en la regresion de la HVI. 32 

Arritmias 

La hipertension arterial produce creci- 
miento y deterioro de la auricula izquier- 
da e HVI que favorecen la aparicion de 
fibrilacion auricular (FA), con riesgo im- 
portante de eventos cardioembolicos y 
disfuncion ventricular sistolica y diasto- 
lica. Cerca del 50% de los pacientes con 
FA tienen HTA. 24 

Las contracciones ventriculares prema- 
turas, las arritmias ventriculares y el 
riesgo de muerte subita se observan 
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mas frecuentemente en pacientes 
con HVI. Se ha demostrado que por ca- 
da milimetro de aumento del espesor 
de la pared del VI hay un incremento 
de 2 a 3 veces en la frecuencia y com- 
plejidad de las extrasistoles ventri- 
culares. Posible etiologia, enfermedad 
coronaria concomitante y fibrosis 
miocardica. 3133 

Segun el Estudio de Framingham, la re- 
gresion de la HVI, determinada por ECG, 
se asocio con una reduction de la muer- 
te subita, el infarto agudo de miocardio 
y la insuficiencia cardiaca. 31 

Tratamiento indicado: anticoagulation 
oral en FA y control de la HTA e HVI. 

Enfermedad vascular periferica 

La HTA es factor de riesgo para el desa- 
rrollo de arterioesclerosis de arterias 
carotidas, arterioesclerosis obliterante, 
claudicacion intermitente, diseccion de 
aorta y aneurismas de aorta y grandes 
vasos. 7 La mayoria de pacientes con di- 
seccion aortica tienen HTA. 

Entre 2% y 5% de los pacientes hiperten- 
sos tienen claudicacion intermitente y 
esta prevalencia se incrementa con la 
edad. Igualmente, 35% a 55% de los pa- 
cientes con enfermedad vascular perife- 
rica en el momento de su presentation, 
tienen HTA. Los pacientes que sufren 
de HTA o enfermedad vascular perife- 
rica tienen alto riesgo de infarto del 
miocardio y ECV y en presencia de los 
dos, el riesgo se incrementa en forma 
importante. 34 " 37 



La HTA incrementa el riesgo de enfer- 
medad vascular periferica en pacientes 
fumadores y diabeticos. 

Tratamiento indicado: antiagregantes, 
previo control de la presion arterial, tra- 
tamiento quirurgico o percutaneo se- 
gun el tipo de patologia. Hay alguna evi- 
dencia de que los IECA incrementan el 
flujo sanguineo y mejoran la tolerancia 
al ejercicio. 38 Si estamos en presencia 
de un paciente con infarto agudo del 
miocardio y enfermedad vascular peri- 
ferica, el uso de los betabloqueadores 
es imperativo; si se tienen dudas se de- 
den preferir aquellos con actividad sim- 
paticomimetica intrinseca. 

Retinopatia 

La HTA causa arterioesclerosis hialina. 
Hay salida de los componentes del plas- 
ma y aumento de la production de ma- 
triz extracelular por celulas del muscu- 
lo liso, causando engrosamiento hiali- 
no y estrechamiento de la luz de las pa- 
redes de los vasos. Se producen cam- 
bios mecanicos en la retina, coroides y 
nervio optico, que se correlacionan con 
el nivel de HTA, ademas de liberation 
de mediadores. 39 

La HTA acelera la progresion de la reti- 
nopatia diabetica e incrementa el ries- 
go de oclusion de las arterias y venas 
retinianas. De los individuos afectados, 
el 30% tendran dano cardiovascular tem- 
prano con incremento en la mortalidad 
y morbilidad. 39 

El grado y la duracion de la HTA son los 
determinantes primarios de la retino- 
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patia hipertensiva. La dislipidemia ha 
sido implicada como un factor adicio- 
nal en la formacion de retinopatia. 

La enfermedad vascular relacionada con 
HTA causa perdida de la vision por una 
variedad de mecanismos. 40 La hiperten- 
sion cronica causa arterioesclerosis de los 
vasos retinianos. Estos cambios en el si- 
tio de los cruces arteriovenosos pueden 
llevar a oclusion de ramas de la vena 
retiniana. Puede tambien ocurrir oclusion 
de la vena central de la retina. La neuro- 
patia isquemica optica puede ser una 
complicacion de la HTA cronica severa o 
HTA aguda severa. Elevaciones severas 
agudas pueden tambien causar hemorra- 
gias retinianas, exudados y papiledema. 
La HTA acelera la ateroe sclerosis. Em- 
bolos ateroesderoticos pueden ocluir la 
arteria retiniana central o sus ramas, con 
perdida subita e irreversible de la vision. 
La reduction del flujo sanguineo en la ar- 
teria carotida por arterioesclerosis seve- 
ra puede causar retinopatia por estasis. 
La enfermedad oclusiva de los vasos 
retinianos puede llevar a edema macular 
quistico, formacion de membranas epi- 
rretinianas y de vasos colaterales. 

FALLAS EN EL CONTROL DEL 
PACIENTE HIPERTENSO 

- No diagnosticar una causa corregible 
de HTA. 

- Diagnostico y tratamiento inadecua- 
dos de la HTA. 

- Diagnosticar pseudohipertensiones 
en pacientes de edad con arterias ri- 



gidas y calcificadas, como hiperten- 
siones. 

- Usodemonodosis.Haysolamentepo- 
sibilidad de 5% de que un unico agente 
antihipertensivo reduzca la presion 
arterial diastolica en 9 mm Hg a largo 
plazo. La monoterapia puede normali- 
zar la presion arterial en solamente el 
40-50% de los pacientes hipertensos al 
cabo de seis meses de tratamiento. 

- Incumplimiento del tratamiento or- 
denado. 

- Falla en el reconocimiento y trata- 
miento agresivo de la HVI. 

- No proporcionar tratamiento adecua- 
do para la disfuncion ventricular iz- 
quierda diastolica y sistolica. 

- No identificar la HTA como causa de 
falla cardiaca. 

- No identificar y tratar otros factores 
de riesgo como diabetes, dislipidemia, 
obesidad, tabaquismo, alcoholismo, 
apnea del sueho obstructiva y enfer- 
medad coronaria, etc. 

- Falla en modificaciones del estilo de 
vida. 

- No tener en cuenta interacciones con 
otros medicamentos. 

- Uso de preparaciones de corta action. 

- Equipos de medicion inadecuados. 

- No tener en cuenta los costos del tra- 
tamiento. 

- No integrar en el manejo la education, 
el cuidado del paciente y la investiga- 
tion. 

- Falta de confianza y empatia entre 
medico y paciente. 
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CONCLUSIONES 

La HTA es un factor de riesgo muy 
importante en el desarrollo de enfer- 
medades cardiovasculares; debe ser de- 
tectada y tratada en forma temprana. 

En personas mayores de 50 anos la 
HTA sistolica por encima de 140 mm 
Hg es un factor de riesgo para enfer- 
medad cardiovascular mas importan- 
te que la presion diastolica; es comun 
y mas dificil de controlar. 

El objetivo principal del tratamien- 
to del paciente con HTA es alcanzar 
la maxima reduccion en el tiempo 
del riesgo total de morbilidad y mor- 
talidad cardiovascular, lo cual requie- 
re, ademas de la disminucion delas 
cifras tensionales a los valores esta- 
blecidos, la correccion de todos los 
factores de riesgo asociados, con la 
consecuente proteccion de los orga- 
nos bianco. 



- Todo paciente con HTA debe alcan- 
zar cifras < 140/90 mm Hgy < 130/80 
si es diabetico o tiene enfermedad 
renal cronica y de esta manera se 
disminuyen las complicaciones 
cardiovasculares. 

- El riesgo de enfermedad cardiovas- 
cular en pacientes hipertensos de- 
pende de factores de riesgo asociados 
y del dano de organos bianco como 
consecuencia de la HTA. 

- En pacientes con presion arterial dias- 
tolica > 90 mm Hg o presion arterial 
sistolica > 160 mm Hg, la intervencion 
farmacologica reduce los riesgos de: 

• ECVen35%a40% 

• Infarto del miocardio en 20% a 25% 

• ICen50% 

- En pacientes hipertensos con enfer- 
medad renal cronica, la intervencion 
farmacologica reduce el riesgo de 
progresion a dialisis, transplante y 
muerte. 
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La diabetes mellitus constituye una en- 
tidad multisistemica que abarca una 
constelacion de procesos fisiopatolo- 
gicos y bioquimicos que afectan el orga- 
nismo de manera adversa, modificando 
muchas de las condiciones en el micro- 
entorno del cuerpo humano; genera un 
impacto directo de gran magnitud en el 
sistema cardiovascular, que abarca cam- 
bios a nivel endotelial y enzimatico, asi 
como modificaciones estructurales con 
disfuncion miocardica, cardiomiopatia 
diabetica y alteraciones a nivel neuro- 
hormonal. 

Desafortunadamente se ha reportado 
un aumento en su incidencia y preva- 
lencia de manera constante desde 1980 
a nivel mundial, cuya posible causa se 
ve influenciada por diversos factores. 



(Figura 1). El primero de ellos es el au- 
mento de la industrializacion y la urba- 
nization en los paises en desarrollo: el 
segundo, el incremento de la expectati- 
va de vida en los paises en via de desa- 
rrollo y desarrollados; en tercer lugar, 
encontramos la mayor influencia del 
estilo de vida occidental, con dietas ri- 
cas en alimentos procesados y disminu- 
cion de la actividad fisica que a la vez 
lleva a un aumento en las tasas de obe- 
sidad y sedentarismo; finalmente, los 
mayores esfuerzos por parte del perso- 
nal medico para la detection temprana 
del diagnostico y tamizacion de la dia- 
betes mellitus, con la subsecuente dis- 
minucion en el numero de individuos 
con diabetes no diagnosticada, contri- 
buye al aumento estadistico de esta pa- 
tologia. 1 
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Figura 1. Tasa mundial de diabetes mellitus, una epidemia creciente. 



La diabetes mellitus afecta actualmen- 
te al 4,2% de la poblacion adulta y se 
calcula que en el 2025 afectara al 5,4% 
de la poblacion, porcentaje que se vera 
acentuado en los paises en via de de- 
sarrollo. Asi, para el ano 2025 existi- 
ran unos 300 millones de diabeticos en 
el mundo, poblacion que muy proba- 
blemente tendra una distribucion muy 
heterogenea a nivel mundial debido a 
la mayor susceptibilidad a desarrollar 
diabetes en ciertos grupos etnicos 
como la raza negra, los hispanos y los 
surasiaticos, los cuales, igualmente, 
tienen una propension mayor a desa- 
rrollar insuficiencia renal secundaria 
a diabetes. 



Tanto la diabetes mellitus tipo 1 como 
la tipo 2 actuan como factores de riesgo 
para el desarrollo de aterosclerosis; esta 
se puede manifestar como enfermedad 
coronaria, enfermedad cerebrovascular 
y enfermedad vascular periferica 2 " 4 lo 
que se traduce en el hecho de que del 
65 al 80% de las muertes en diabeticos 
sean de origen cardiovascular, compa- 
radas con un 30% en los pacientes no 
diabeticos. 5 Adicionalmente, cuando los 
diabeticos desarrollan un evento clinico, 
este cursa con un peor pronostico que en 
los no diabeticos 6 (Figura 2) . En cuanto a 
las hospitalizaciones debidas a complica- 
ciones cardiovasculares en diabeticos, mas 
del 75% son secundarias a ateroesclerosis. 
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Enfermedad cerebrovascular (12%; 

Enfcrmcdad periferica (1%) 
Enfermedad coronaria (53,2%) 

Enfermedad renovascular (8,9%) 

Coma diabetico (1%) 
Carcinoma (10.8%) 
Infeccldrr (6,2%) 



Figura 2. Los eventos cardiovasculares son la primera causa de muerte en 
pacientes con diabetes de cualquier tipo. 




FISIOPATOLOGIA 

El estudio de los factores que pueden 
contribuir inequivocamente al desarro- 
llo acelerado de la arteriosclerosis se ha 
trabajado vigorosamente en los ultimos 
anos (figura 3). Los conceptos detras de 
los mecanismos fisiopatologicos de la 
arteriosclerosis y los mecanismos que 
la aceleran y conducen a eventos clini- 
cos agudos, han cambiado drasticamen- 
te en las ultimas dos decadas. 

La arteriosclerosis no se considera aho- 
ra un proceso degenerativo que invaria- 
blemente progresa con la edad, sino un 
proceso inflamatorio cronico que pue- 
de convertirse en un evento cardiovas- 
cular agudo por la ruptura o la erosion 
de una placa. 

Esta bien establecido que la lesion ate- 
roesclerotica mas temprana es la estria 



grasa, la cual aunque no es dinicamente 
significativa por si misma, juega un pa- 
pel fundamental en los eventos que 
conducen a la progresion y ruptura. 

La formacion de estrias grasas es indu- 
cida por el transporte de lipoproteinas 
a traves del endotelio y su retencion en 
la pared del vaso. Schwenke y colabora- 
dores 7 han demostrado que para cual- 
quier concentracion determinada de 
lipoproteinas plasmaticas, el grado de 
retencion de lipoproteinas en la pared 
arterial es mas importante que la tasa 
de transporte de la misma lipoproteina 
en la pared de la arteria. Usando tecni- 
cas ultraestructurales, Frank y colabora- 
dores 8 demostraron que las lipoprotei- 
nas de baja densidad (LDL) pueden ser 
rapidamente transportadas a traves del 
endotelio intacto y quedar atrapadas en 
la matriz extracelular del espacio suben- 
dotelial. 9 Una vez el LDL es transporta- 
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FISIOPATOLOGIA DE LA ATEROSCLEROSIS EN 
EL PACIENTE DIABETICO 
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Figura 3. Esquema de las diferentes hipotesis 

acerca del estado aterogenico generado 

por la diabetes mellitus. 
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do a traves de la pared de la arteria y se 
une a la matriz extracelular, se inicia la 
oxidacion lipidica ya que las condicio- 
nes microambientales se han estable- 
cido donde se excluyen los antioxidan- 
tes solubles en el plasma. 10 

Con la oxidacion del LDL, las celulas 
endoteliales son estimuladas para libe- 
rar potentes quimiotacticos tales como: 
proteina quimiotactica del monocito- 
l, 10 factor estimulante de colonias del 
monocito" y GRO; 12 los cuales promue- 
ven el reclutamiento de monocitos en 
el espacio subendotelial. El recluta- 
miento de estas celulas, por su enorme 
capacidad oxidativa, conduce a una 
mayor oxidacion del LDL. El LDL alta- 
mente oxidado es citotoxico para las 
celulas endoteliales y las celulas mus- 
culares lisas y no es reconocido por el 
receptor de LDL, siendo capturado por 
los receptores barredores de macrofago, 
lo que conduce a la acumulacion masi- 
va de colesterol en los macrofagos y su 
transformacion en celulas espumosas 
que son la marca del proceso ateroes- 
clerotico. 13 14 

Ademas de promover la transformacion 
de macrofagos en moleculas celulares 
espumosas, el LDL oxidado es un poten- 
te inductor de moleculas inflamatorias 
y estimula el sistema inmune. La 
estimulacion del sistema inmune con- 
duce a la formacion de anticuerpos y, 
como consecuencia, a la formacion de 
complejos inmunes que pueden jugar 
un papel crucial en la activacion del 
macrofago y de ahi la ruptura de la pla- 
ca ateromatosa. 



Disfuncion endotelial 

El endotelio controla la adhesion de 
leucocitos, la reactividad plaquetaria, la 
permeabilidad capilar, la regulacion de 
las celulas musculares lisas y la coagu- 
laciondelasangre. 

Se ha demostrado una disponibilidad 
disminuida de oxido nitrico (NO) lo cual 
conduce a un deterioro de la vasodilata- 
cion y de las funciones anteriormente 
mencionadas; como consecuencia los 
eventos tromboticos se favorecen. 15 

Insulina 

La produccion de oxido nitrico, dismi- 
nuida en los estados de resistencia a la 
insulina, conducira a una disfuncion 
endotelial y arteriosclerosis. Los esta- 
dos de resistencia a la insulina como 
obesidad, hipertension y diabetes 
mellitus tipo 2 exhiben una respuesta 
aplanada a la vasodilatation mediada por 
insulina independiente de los altos ni- 
veles exogenos de insulina. 

Prostaglandinas 

La sintesis de PgI2 se encuentra dismi- 
nuida en la vasculatura de los diabeti- 
cos. 16 Parece existir una disminucion 
del factor estimulante de prostaciclina 
(PSF), 17 el cual es modulado por los ni- 
veles de glicemia. 

Trotnboxano 

La activacion plaquetaria, aumentada en 
los diabeticos, contribuye a un aumen- 
to de sus niveles y de los de PgH2 (su 
precursor). 18 - 19 
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Endotelina 1 

Estudios iniciales sugirieron que la con- 
centracion de endotelina 1 en el plas- 
ma de pacientes con diabetes tipo 1 y 2 
esta elevada (3.5 veces aproxima- 
damente) comparada con no diabeti- 
cos, 20 sin embargo, no se ha demostra- 
do una clara relacion con nefropatia o 
retinopatia. 

Factor de von Willebrand 

El factor de von Willebrand es un factor 
de riesgo para muerte relacionada con 
enfermedad microvascular. 21 

Moleculas de adhesion celular 

Las celulas endoteliales elaboran mole- 
culas de adhesion especificas de los 
leucocitos en forma normal y en res- 
puesta a citoquinas y otros mediadores. 
Los monocitos circulantes expresan re- 
ceptores para estas moleculas de adhe- 
sion celular. Niveles circulantes eleva- 
dos de moleculas de adhesion se han 
demostrado en pacientes que sufren de 
variadas dolencias como enfermedades 
inflamatorias, enfermedades autoin- 
munes y sepsis. 22 

Niveles aumentados de moleculas de ad- 
hesion celular endotelial -1 (ELAM-1) y 
VCAM-1. se encontraron en diabeticos 
tipo 2, lo que sugiere que la VCAM-1 pue- 
de ser un marcador de las lesiones ate- 
roescleroticas en pacientes con diabetes 
tipo 2 con ateroesclerosis sintomatica y 
asintomatica. Las moleculas de adhesion 
circulantes pueden ser influenciadas por 
los niveles de control glicemico. 23 " 26 



La expresion aumentada de moleculas 
de adhesion puede inducirse in vitro 
usando celulas endoteliales cultivadas 
por exposicion a lipoproteinas. modifi- 
cadas (oxidadas, glicoziladas y produc- 
tos de glicacion avanzada) o citoquinas. Al- 
gunas lipoproteinas como la LDL-AGE, al 
ocupar los receptores de los macrofagos, 
inducen la liberacion de factores de ne- 
crosis tumoral (TNF), interleuquina-1 
(IL-1), factor derivado de las plaquetas 
(PDGF) y factor de crecimiento de inmu- 
noglobulina; estos mediadores promueven 
la expresion de moleculas de adhesion. 

Mecanismo de la formation de 
celulas espumosas 

El mecanismo mas conocido es la capta- 
cion de lipoproteinas de composicion 
anormal por macrofagos (LDL modifica- 
do por macrofagos), 13 M otro mecanismo 
es la captacion de complejos inmunes 
de LDL oxidados por el receptor FcrF. 27 

En pacientes diabeticos pobremente 
controlados, LDL, IDL y VLDL estan au- 
mentados. 28 29 El aumento de los nive- 
les de VLDL se ha atribuido a un aumen- 
to de la produccion o disminucion de la 
depuracion del mismo. 30 

Los niveles de HDL en diabeticos varian 
con el tipo de diabetes y, en algunos gru- 
pos, con el control glicemico. En pacien- 
tes con diabetes tipo 2, los niveles de 
HDL son usualmente bajos y no necesa- 
riamente aumentan con el control meta- 
bolico. 29, 31 ' 32 Se piensa que los niveles 
bajos de HDL son causados por una tasa 
aumentada de depuracion de la lipasa 
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de trigliceridos hepatica. 33 En diabeti- 
cos tipo 1 , los niveles de HDL son bajos 
si hay pobre control glicemico y se nor- 
malizan con el adecuado control. 2934 35 

Ademas de las anormalidades cuantita- 
tivas, parecen ser importantes los cam- 
bios cualitativos. Se ha encontrado una 
disminucion de la relacion ApoC/ 
ApoE; 3637 lo cual puede aumentar la 
depuration hepatica de remanentes, pe- 
ro tambien favorece la captation de re- 
manentes por macrofagos y acumula- 
cion de esteres de colesterol. 

El LDL enriquecido en trigliceridos, ais- 
lado de pacientes diabeticos y no diabe- 
ticos conhipertrigliceridemia, es recono- 
cido dificilmente por los fibroblastos. 38 
La presencia de LDL "dispersa" o sea, 
particulas de LDL que son anormalmen- 
te grandes o pequenas, ha sido descrita 
en diabetes; 39 asi, se han encontrado 
niveles elevados de LDL pequenas y den- 
sas en diabeticos cuando tienen poco 
control glicemico. 3940 Esto tambien ex- 
plica por que los niveles de ApoB en dia- 
beticos, a menudo son mas altos que lo 
esperado para un nivel dado de LDL. El 
transporte en reversa del colesterol se 
ve afectado por la transferencia de coles- 
terol libre desde VLDL y LDL al HDL, in- 
ducido por enriquecimiento de coleste- 
rol libre (y fosfolipidos) tanto del VLDL 
como del LDL presente en plasma dia- 
betico; tambien se ha documentado en 
el contenido de trigliceridos del HDL en 
diabeticos tipo 2. 

Los niveles de Apo-lipoproteinas A-l 
estan aumentados en pacientes diabe- 



ticos y por lo tanto la relacion 
colesterol/apoproteinas A-l en el HDL 
esta reducida 41 disminuyendo el poten- 
cial antiaterogenico. 

Glicozilacion de lipoproteinas, 
oxidation y glicoxidacion 

En diabeticos, una glicozilacion no 
enzimatica aumentada afecta cual- 
quier proteina expuesta a niveles au- 
mentados de glucosa. La glucosa esta 
covalentemente unida, principal- 
mente a residuos de lisina en las mo- 
leculas proteicas, formando fructosa- 
lisina. Subsecuentemente ocurren re- 
acciones, principalmente en protei- 
nas con vida larga, que conducen al 
desarrollo de productos finales no 
reactivos, muchos de los cuales estan 
entrecruzados. 42 

La descripcion mas comun para estos 
productos finales es "productos de glico- 
zilacion avanzada terminales" (AGE). 
Solo unos pocos son estructuras bien re- 
conocidas como carboximetillisina 43 y 
pentosidina. 44 Otros han sido identifi- 
cados en sistemas de modelo por tecni- 
cas inmunologicas in vivo, tales como pi- 
rralina 45 y entrecruzamientos. 46 La for- 
macion de estos productos finales y el 
aumento acompanante en la fluorescen- 
cia de proteinas son mediados por radi- 
cales libres. 47 

Puesto que la glicozilacion, asi como 
la oxidacion, estan involucradas, los 
productos son asi llamados glicoxida- 
cion. Recientemente se ha reconoci- 
do que algunos de los productos fina- 
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les de glicozilacion avanzada son de- 
rivados de la oxidacion de lipidos. 48 
Oxidacion de las cadenas laterales de 
los acidos grasos (un saturador produ- 
ce fragmentos reactivos que contie- 
nen carbonil (glioxal, 4-HNE.MDA), 
los cuales a su vez pueden reaccionar 
con grupos amino, principalmente re- 
siduos lisino. 49 Asi, el ester oxidativo 
puede danar carbohidratos, lipidos o 
residuos glicozilados ya presentes en 
proteinas, conduciendo a la formacion 
de intermediarios que contienen car- 
bonyl, los cuales pueden no solo mo- 
dificar las proteinas sino los fosfoli- 
pidos 50 y nucleotidos. 51 

Se ha postulado que la glicacion, la oxi- 
dacion, la glicozilacion aumentada de 
lipoproteinas pueden subyacer en el 
desarrollo de enfermedad macrovascu- 
lar en diabetes. Esta es una hipotesis 
bastante atractiva ya que explicaria la 
variacion individual en el desarrollo de 
complicaciones en diabetes. Indepen- 
dientemente de la similaridad en el 
control glicemico y en los factores de 
riesgo cardiovascular, el desarrollo de 
complicaciones dependeria de dife- 
rencias en el estres oxidativo y varia- 
ciones en las defensas antioxidantes 
tanto como de diferencias en la res- 
puesta inmune a las lipoproteinas rao- 
dificadas. Schleider y colaboradores 52 
fueron los primeros en demostrar que 
las lipoproteinas humanas (LDL y 
HDL) sufren una glicozilacion aumen- 
tada cuando estan expuestas a concen- 
traciones elevadas de glucosa. Se ha de- 



mostrado que la extension de glico- 
zilacion de LDL se correlaciona bien 
con otros indicadores de control glice- 
mico de corto y medio plazo (glicemias, 
glicozilacion de proteinas en plasma y 
hemoglobina glicozilada Al c) y la glico- 
zilacion de LDL esta presente aun en 
diabeticos normolipidemicos con con- 
trol glicemico satisfactorio. 53 Un con- 
trol estricto de la glicemia en diabetes 
tipo 1 puede disminuir los niveles de 
LDL de 5 a 27% 54 " 56 secundaria a una 
depuration aumentada de LDL y, como 
se menciono anteriormente, la gluco- 
sa se une covalentemente a los resi- 
duos de lisina de la Apo B. Es intere- 
sante anotar que, a diferencia de los 
fibroblastos, los macrofagos derivados 
de los monocitos humanos reconocen 
el LDL glicozilado in vitro en una ma- 
yor proportion (4 veces) que el LDL 
native La captacion, sin embargo, no 
fue mediada por el receptor LDL sino 
por via de un receptor de alta capa- 
cidad-baja afinidad. 

El LDL glicozilado fue capturado y de- 
gradado pobremente por los fibroblas- 
tos en comparacion con el LDL no gli- 
colizado. En macrofagos humanos, la 
captacion del LDL glicozilado fue dos 
veces mayor que la del no glicozilado. 
La captacion, sin embargo, no fue me- 
diada a traves del receptor de LDL, si- 
no por el receptor de alta capacidad- 
baja afinidad. El LDL glicozilado tam- 
bien afecta la agregacion plaquetaria 
a traves de la estimulacion del trom- 
boxano. 
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Oxidacion y glico-oxidacion 

Para la oxidacion de lipoproteinas se han 
propuesto varios mecanismos; uno de 
ellos incluye la autooxidacion de mono- 
sacaridos simples 57, 58 como la glucosa, 
y de la fructosa-lisina. 58 " 60 La autooxidacion 
de estos compuestos genera radicales 
superoxido y ocurre la peroxidacion lipi- 
dica. Otro mecanismo posible para au- 
mento de la oxidacion de LDL en diabe- 
tes es la depuration disminuida del LDL 
glicozilado, la cual conduce a un aumen- 
to en el tiempo de circulation de la lipo- 
proteina y facilita su exposition al stress 
oxidative En la pared de los vasos lesio- 
nados, el atrapamiento de LDL debido a 
un entrecruzamiento covalente de LDL 
a proteinas estructu rales glicoziladas, 
puede ser otro mecanismo en diabetes. 

El aumento de la susceptibilidad a oxi- 
dacion se ha asociado a una disminucion 
en el potencial de atrapamiento de radi- 
cales peroxi-total en el plasma (TRAP) 
que esta disminuido significativamente 
en diabeticos. La disminucion en el 
TRAP fue secundaria a una disminucion 
de acido urico y vitamina A. 

Anticuerpos contra complejos 
inmunes que contienen 
lipoproteinas modificadas 

La modification de proteinas, tales como 
oxidacion y glicooxidacion, puede alterar 
la estructura en forma suficiente para 
transformarlas en inmunogenicas. La pre- 
sencia de anticuerpos al LDL oxidado se 
ha descrito en el suero de varios grupos 
de pacientes y controles. Ellos se encuen- 



tran naturalmente en los humanos y se 
detectan en una proportion mas alta en 
pacientes con enfermedad ateroes- 
cleroticaavanzada, la mayoria en aqu ellos 
con reaction inflamatoria en la placa. 61 

Estudios recientes han demostrado ni- 
veles significativamente mas altos de 
anti-LDL oxidada en pacientes con ate- 
roesclerosis carotidea que en controles 
normales, con niveles mas altos en pa- 
cientes con hipertension e hiperlipide- 
mia. 62 Estos anticuerpos son de afinidad 
moderada y en algunos casos reaccionan 
cruzadamente con LDL nativa. Estudios 
in vitro han demostrado que complejos 
inmunes LDL/anti-LDL, preparados in 
vitro, son potentes inductores de celu- 
las espumosas. 27 ' 63 

La transformation de macrofagos deri- 
vados de monocitos humanos en celu- 
las espumosas puede ser inducida ya sea 
por complejos inmunes de LDL insolu- 
ble presentados a los macrofagos como 
agregados grandes, o a traves de comple- 
jos inmunes solubles absorbidos en glo- 
bulos rojos a traves de receptores C3b 
(sin dano del mismo). 

Activacion del macrofago 

Productos finales de glicozilacion avan- 
zada e interaccion con los receptores en 
el macrofago inducen la liberacion de cito- 
quinas FNT e IT-1, 64 las cuales pueden 
inducir crecimiento, remodelacion y ace- 
leracion del proceso ateroesclerotico. Se 
ha identificado un receptor en el macrofa- 
go para productos finales de glicozilacion 
avanzada por Vlassara y colaboradores. 65 
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La liberacion de citoquinas por los raa- 
crofagos tambien puede ser inducida 
por exposition de celulas a complejos 
inmunes que contienen LDL modifica- 
do, generando una regulacion positiva 
de receptores LDL y de baja afinidad que 
conduce a la liberacion de IL-1 y TNF 
alfa, asi como de radicales libres. 6667 La 
liberacion de citoquinas se considera un 
punto clave en la patogenesis de la 
ateroesclerosis. 

Ademas de IL-1 y TNF alfa, los macrofa- 
gos activados pueden secretar produc- 
tos como interferon alfa (INF alfa), fac- 
tores de crecimiento similar al factor de 
crecimiento del fibroblasto y PDGF- 
gg 68.69 f ac t or de crecimiento transfor- 
mador (TGF), 70 sustancias moduladoras 
como prostaglandina E2 (PGE2), 71 pro- 
teasas, 72 colagenasas 73 y radicales libres 
de oxigeno. 74 

Expresion de metalo proteinasas 

Estudios recientes han demostrado que 
la composicion es mas importante que 
el tamano de la placa ateroe sclerotica en 
su capacidad de desencadenar ruptura 
y eventos cardiovasculares. 

El grosor y el contenido de colageno de 
la capa fibrosa, asi como el tamano del 
cor lipidico, son los elementos mas im- 
portantes en la determination de la vul- 
nerabilidad. Las placas vulnerables que 
estan predispuestas a la ruptura poseen 
una capa fibrosa delgada, debido a una 
marcada disminucion en el contenido 
de colageno ya que su corazon lipidico 
ocupa mas de un 40% del area de la placa. 



El colageno es sintetizado por las celu- 
las musculares lisas y luego es degrada- 
do por colagenasas. Se ha demostrado 
que la exposition de colageno de las ce- 
lulas musculares lisas es regulada por ci- 
toquinas y factores de crecimiento. 75 
TGF beta y PDGF estimulan la sintesis 
de colageno tipo-I y tipo-III, mientras 
que el IFN alfa disminuye marcadamen- 
te la biosintesis de colageno 76 77 e induce 
apoptosis de celulas musculares lisas. 78 

La colagenasa intersticial o metalopro- 
teinasa-1 (MMP-1) es una proteinasa im- 
portante especializada en la degradation 
y ruptura del colageno, principalmente 
tipo-I. 81 Otras metaloproteinasas, tales 
como MMP-2 y 9, catalizan y desdoblan 
los fragmentos de colageno o activan 
MMP-3 y 10 y otros miembros de la fa- 
milia de metaloproteinasas que degra- 
dan proteoglicanos y elastina. 

El fibrinopeptido A es liberado de la cade- 
na alfa del fibrinogeno por la action de la 
trombina. Se forma en el primer paso de 
fibrinogeno a fibrina. Los niveles de FPA 
tienden a estar elevados en diabeticos 
especialmente cuando el control es pobre 
o existen problemas vasculares. 79, m Se 
ha demostrado una relation entre FPA en 
plasma y orina e hiperglicemia. 81 

Se ha identificado recientemente otro 
marcador de la activation de la coagula- 
tion in vivo, el fragmento 1 +2 de acti- 
vacion de la protrombina. 82 El fragmen- 
to 1+2 es liberado de la protrombina 
durante su conversion a trombina a tra- 
ves del factor X activado. En diabeticos 
tipo I los niveles de F 1 +2 son mas ba- 
jos que en los sujetos controles. 83 
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Otro factor que contribuye a la activation 
del sistema de coagulation en diabeticos 
es una disminucion en antitrombina III 
(AT III). AT III es el inhibidor mas impor- 
tante del sistema de coagulation, y su 
actividad puede ser modulada por la glu- 
cosa in vitro e in vivo. La hiperglicemia 
causa una disminucion de la actividad de 
la AT III en sujetos no diabeticos y se nor- 
maliza al suspender la infusion. 84 Se ha 
encontrado una actividad disminuida de 
AT III en sujetos diabeticos tipo I y con la 
normoglicemia obtenida con la infusion 
de insulina retorna la normalidad. 85 

Brownlee y colaboradores 86 han demos- 
trado que la glicozilacion aumentada de 
AT III disminuye la actividad inhibidora 
de la trombina y podria contribuir a la acu- 
mulacion de fibrina en tejidos diabeticos. 

Otro potente inhibidor de la coagulation 
que esta alterado en la diabetes es la 
proteina C. La proteina C activada es 
una proteina plasmatica dependiente 
de la vitamina K. que actua a nivel de 
los factores V y VIII en la via intrinseca. 
Varios investigadores han reportado ni- 
veles disminuidos de antigeno de pro- 
teinas C en diabeticos tipo I. 8587 

Anormalidades en el sistema 
fibrinolitico 

El sistema fibrinolitico controla la poten- 
cia del arbol vascular y es probablemen- 
te un regulador critico de la trombosis. 

La generation y la actividad de la plasmi- 
na, la enzima responsable de la degrada- 
tion de depositos de fibrina y trombos, 



son reguladas principalmente por la 
production de dos proteinas criticas en 
el endotelio vascular, el activador del 
plasminogeno tisular (tPA) y el princi- 
pal inhibidor de tPA, PAI-1 . TPA convier- 
te el plasminogeno inactivo en plasmi- 
na en el sitio de formation de la fibrina. 

Una actividad fibrinolitica disminuida se 
caracteriza por baja actividad de tPA y 
alta actividad y antigeno aumentado de 
PAI-1. Estudios en humanos han demos- 
trado que la concentration de antigeno 
tPA (asociado con altos PAI-1 y baja acti- 
vidad basal o estimulada de tPA) puede 
ser alta en sujetos con ateroesclerosis 
pre-clinica y puede ser un marcador para 
el desarrollo de eventos coronarios y car- 
diovasculares. 88 m Ademas, se ha encon- 
trado que tPA tiene un valor predictivo 
mas alto para mortalidad en pacientes 
con enfermedad coronaria que coleste- 
rol, trigliceridos, fibrinogeno, presion ar- 
terial, diabetes o tabaquismo. 90 Como en 
sujetos no diabeticos, una fibrinolisis 
disminuida es un factor de riesgo inde- 
pendiente para infarto de miocardio en 
sujetos diabeticos. 91,92 

DIABETES MELLITUS TIPO 1 

Los primeros casos de enfermedad co- 
ronaria suelen aparecer entre la tercera 
y la cuarta decada de la vida. A los 55 
anos, un 35% han muerto por enferme- 
dad coronaria. 2,6 El riesgo de nefropatia 
esta parcialmente determinado por el 
control glicemico y altamente influencia- 
do por la susceptibilidad genetica. 93, ^En- 
tre los diabeticos con nefropatia, aque- 
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llos con un evento cardiovascular tie- 
nen 6 veces mas posibilidad de historia 
de enfermedad cardiovascular en su fa- 
milia que aquellos sin un evento. Exis- 
te una asociacion con polimorfismo de 
insercion/deleccion que potencialmen- 
te afecta los niveles de angiotensinas y 
quininas en el rinon con diabetes melli- 
tus tipo 1 y puede ocasionar el desarro- 
llo de enfermedad renal. 95 



DIABETES MELLITUS TIPO 2 

En general, la diabetes mellitus tipo 2 
se asocia con mayor frecuencia a las 
complicaciones cardiovasculares; se ha 
encontrado que con su presencia se au- 
menta el riesgo relativo de enfermedad 
cardiovascular de 2 a 4 veces comparan- 
do con la poblacion general. 96 " Este 
riesgo se encuentra particularmente 
aumentado en las mujeres, en las cua- 
les se pierde el efecto protector preme- 
nopausico. 100, "" Es importante recor- 
dar el papel que juega la resistencia a la 
insulina en la patogenesis de la diabe- 
tes tipo 2, la cual, a la vez, esta relaciona- 
da con otros factores de riesgo cardiovas- 
cular habitualmente encontrados en la 
poblacion diabetica y en los que pode- 
mos induir obesidad abdominal, dislipi- 
demia, aumento de trigliceridos y coles- 
terol VLDL, disminucion del colesterol 
HDL, LDL pequenas y densas e 
hipertension arterial. Por otra parte, en- 
contramos algunos factores de riesgo 
catalogados como "no tradicionales" de 
los cuales, (algunos ya mencionados an- 
teriormente), tenemos hiperinsuline- 
mia, perfil procoagulante, aumento de la 
agregacion plaquetaria, aumento del 



inhibidor del activador del plasminoge- 
no, aumento del fibrinogeno, proteinu- 
ria, glicosilacion de proteinas y oxidacion 
de proteinas. Asientonces, tenemos que 
son factores de riesgo independientes co- 
nocidos para la enfermedad coronaria la 
hiperglicemia cronica (que causa hemog- 
lobina glicosilada en rangos de anormali- 
dad), especialmente en mujeres 102, 103 y la 
presencia de microalbuminuria. 104 - 105 

Parece existir una prevalencia aumen- 
tada de enfermedad coronaria en pa- 
cientes con una tolerancia oral a la glu- 
cosa disminuida 97 "■ 106 y en pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2 recien diag- 
nosticada. 107108 Sin embargo, aun no se 
ha demostrado una asociacion entre la 
extension y la severidad de las compli- 
caciones macrovasculares con la severi- 
dad de la diabetes mellitus tipo 2, proba- 
blemente porque los datos acerca de la 
duracion de la resistencia a la insulina 
en estos pacientes se desconoce. 109, n0 

En diabeticos con insuficiencia renal cro- 
nica la mortalidad cardiovascular es ma- 
yor que en individuos no diabeticos; se 
ha encontrado que en el grupo de 35 a 
40 anos de edad, la sobrevida a 3 anos 
es de 44% en hombres y 66% en muje- 
res, comparada con 75% y 87% respec- 
tivamente en los pacientes no diabeti- 
cos con insuficiencia renal cronica ter- 
minal. 111 De igual manera, el riesgo re- 
lativo de muerte por infarto agudo de 
miocardio en pacientes con diabetes 
mellitus es 8 veces mayor que en la po- 
blacion general, 1 siendo importante re- 
saltar en este punto que las interven- 
ciones dirigidas al control estricto de la 
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glicemia y de los demas factores de ries- 
go en los pacientes diabeticos, puede 
llevar a una reduccion en la frecuencia 
de infartos agudos de miocardio fatales 
y no fatales de hasta un 16%, como lo 
demostroelUKPDS. 112 

Algunos estudios realizados en Estados 
Unidos y Canada reportan que en los 
ultimos 35 anos se ha dado una dismi- 
nucion significativa en la mortalidad por 
enfermedad coronaria en la poblacion 
general. Sin embargo, hasta hace poco 
no era claro si esto tambien ocurria en 
los diabeticos, lo que se comenzo a acla- 
rar en el estudio realizado por GuK y 
colaboradores, publicado en la revista 
JAMA. En este estudio se analizo la mor- 
talidad cardiovascular en pacientes no 
diabeticos de ambos generos, compara- 
da con la de pacientes diabeticos hom- 
bres y mujeres. Los resultados mostra- 
ron una disminucion apreciable de la 
mortalidad, de un 40% en hombres y de 
un 20% en mujeres no diabeticas, com- 
parados con un 1 7% en hombres diabe- 
ticos (un tercio de la disminucion de los 
hombres no diabeticos) y, lo que es mas 
llamativo aun, con un aumento en la 
mortalidad en mujeres diabeticas. 113 

A la hora de establecer las causas de es- 
tos cambios en las tasas de mortalidad 
por enfermedad coronaria en pacientes 
con y sin diabetes se deben considerar 
multiples factores que favorecen los 
indicadores negativos en la poblacion 
diabetica. Una de las explicaciones mas 
plausibles es el fracaso en la consecu- 
cion estricta de las metas de tratamien- 
to. Es por esto que una de las grandes 



recomendaciones que nos ha dado el 
ultimo consenso del Programa Nacional 
de Educacion en Colesterol, ATP III, 114 
es que los pacientes diabeticos deben 
ser considerados y tratados en forma si- 
milar que aquellos con enfermedad 
coronaria (figura 4). La explicacion a esto 
emerge de diferentes aspectos: 

En primer lugar, el riesgo de enferme- 
dad vascular es similar en sujetos diabe- 
ticos sin enfermedad preexistente que 
en sujetos no diabeticos que han tenido 
enfermedad vascular o un infarto agu- 
do de miocardio. Debemos recordar que 
los pacientes diabeticos son mas propen- 
sos a presentar enfermedad coronaria 
silente por la misma neuropatia autono- 
mica y que, por lo general, cuando el pa- 
ciente diabetico consulta por sintomas 
de isquemia, la enfermedad ateroscle- 
rotica se encuentra muy avanzada. 115 

En segundo lugar tenemos que con un 
control glicemico intensivo es poco pro- 
bable que se elimine el exceso de ries- 
go de enfermedad cardiovascular, aun- 
que si lo disminuya. La explicacion a 
este fenomeno yace probablemente en 
el hecho de que en pacientes con dia- 
betes tipo 2 la aterogenesis acelerada 
comienza incluso mucho antes que el 
comienzo de la hiper glicemia, con lo 
que se concluye que previo al inicio de 
la diabetes mellitus tipo 2, ya se pre- 
sents un riesgo cardiovascular eleva- 
do. 116 Sin embargo, lo anterior no des- 
acredita los esfuerzos dirigidos a la con- 
secucion de las metas propuestas por 
la Asociacion Americana de Diabetes y 
la Asociacion Americana del Corazon, 
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en los pacientes diabeticos, y por \o 
contrario se debe insistir en el estricto 
control glicemico y de los demas facto- 
res de riesgo asociados. 

Por ultimo, encontramos que las inter- 
venciones farmacologicas a nivel lipidi- 
co para reducir los niveles de lipidos 
sanguineos son igualmente efectivas 
en ambos grupos, es decir en la pobla- 
cion diabetica y no diabetica, hecho re- 
levante a la hora de analizar el com- 
plejo perfil lipidico del diabetico que 
posiblemente requiere intervencio- 
nes mas agresivas para lograr el objeti- 
vo deseado. 

En cuanto a las diferencias en genero 
y mortalidad, ya mencionadas en pa- 
rrafos anteriores, podemos nombrar 
tambien el estudio FINMONICA, en el 



cual se analizaron los casos de morta- 
lidad que ocurrieron luego de un pri- 
mer infarto de miocardio, a partir del 
momento de inicio de los sintomas. En 
el se encontro que los hombres diabe- 
ticos tenian una mortalidad al ano de 
un 45%. comparada con una del 35% 
en los no diabeticos. 117 Si dividimos el 
tiempo relacionado con el evento coro- 
nario en 3 periodos. uno antes de in- 
gresar al hospital, otro desde el ingre- 
so hasta el dia 28, y del dia 28 al ano, 
encontramos que en los hombres dia- 
beticos, mas de la mitad de las muer- 
tes ocurren antes del ingreso al hospi- 
tal, siendo esto relevante si pensamos 
que cualquier persona que muera en 
su primer infarto antes de llegar al 
hospital, no puede beneficiarse de un 
programa de prevencion secundaria. 
(Figura5). 
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Figura 4. Incidencia de infarto fatal y no fatal en 
diabeticos y no diabeticos con y sin IM previo. 
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Un estudio mas claramente dirigido a 
determinar si la diabetes mellitus es 
un equivalente de riesgo de tener en- 
fermedad coronaria, fue realizado por 
Haffner y colaboradores, publicado en 
el NEJM. 118 Se baso en 1.000 pacientes 
diabeticos y 1.400 pacientes no diabe- 
ticos. En este estudio los sujetos dia- 
beticos con un infarto agudo de miocar- 
dio previo presentaron una tasa mas 
alta de eventos que los diabeticos sin 
infarto de miocardio previo; pero lo 
mas interesante es que los diabeticos 
que no habian tenido un infarto de 
miocardio previo, tenian el mismo ries- 
go de un infarto futuro los diabeticos 
que ya habian presentado un infarto 
de miocardio. Con lo anterior confir- 
mamos una vez mas por que la diabe- 
tes se considera actualmente como un 
equivalente a la presencia de enferme- 
dad cardiovascular con respecto al ries- 
go de presentar un evento cardio- 
vascular adverso. 114 



GLICEMIA 

Un punto importante es la relation en- 
tre la glicemia y las diferentes complica- 
ciones de la diabetes. Recientemente se 
realizo un metaanalisis de 20 estudios en 
los que se incluyeron casi 96.000 pacien- 
tes con un seguimiento a 12.4 anos. Se 
realizaron mediciones de glicemia en ayu- 
nas y postprandial. En el se encontro que 
con el aumento en las concentraciones 
de glucosa en sangre se produce un au- 
mento continuo y progresivo en el ries- 
go relativo de la mortalidad cardiovascu- 
lar, lo que se aplica tambien para concen- 
traciones bajas de glucosa en sangre. Asi 
una glicemia en ayunas de 120 mg/dl (6, 1 
mmol/L), que representa una diabetes 
mellitus limitrofe, o mejor catalogada co- 
mo intolerancia a los carbohidratos, da co- 
mo resultado un exceso del riesgo en 33% 
para la morbilidad y la mortalidad cardio- 
vascular, y con una concentration sangui- 
nea de glucosa 2 horas postprandial de 
7,8 mmol/L, el riesgo se aumenta en 58%. 
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Otro dato significativo lo obtuvo el estu- 
dio UKPDS U2 al observar los dos tipos de 
complicaciones macro y microvasculares 
(infarto de miocardio, neuropatia, renito- 
patia y neuropatia). Se observo que con 
niveles de Hb Al c, que van desde 5. 1 has- 
ta 1 1 %, la tasa de infarto agudo de miocar- 
dio se duplica siendo asi estadisticamen- 
te significativa. A pesar de esta relacion 
de la glicemia con las complicaciones car- 
diovasculares, esta tiene mayor impacto 
en relacion con la enfermedad microvas- 
cular en la que el riesgo aumenta hasta 
10 veces. Por esto se debe considerar a la 
hiperglicemia como un factor de riesgo 
moderado, siendo poco probable que una 
normalization de la glicemia elimine el 
exceso de riesgo cardiovascular, como ya 
fue mencionado anteriormente." 9 



HIPERTENSION ARTERIAL Y 
DIABETES MELLITUS 

La hipertension es una entidad que se 
presenta con mayor frecuencia en los 
pacientes diabeticos y su prevalencia 
en ellos, al igual que en la poblacion ge- 
neral, se incrementa a medida que au- 
menta la edad. 120 Asi, se ha establecido 
una relacion directa entre la presencia 
de hipertension y el riesgo incremen- 
tado de desarrollar diabetes mellitus ti- 
po 2, con una probabilidad de hasta 2,5 
veces mas en los pacientes hipertensos 
que en las personas normotensas, 121 lo 
que representa un conjunto de factores 
de riesgo cardiovasculares que a menudo 
se asocian y se exacerban el uno al otro. 

Igualmente, la hipertension per se incre- 
menta las probabilidades de desarrollar 



complicaciones en el paciente diabetico, 
principalmente de tipo microvascular: 
infarto agudo de miocardio, enfermedad 
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca 
congestiva, etc., con una mayor influencia 
por parte de las cifras tensionales eleva- 
das de presion arterial sistolica con el ries- 
go de presentation de un evento cardio- 
vascular y muerte. Asi, con cada incremen- 
to de 10 mm de Hg en la presion arterial 
sistolica se incrementa en un 15% el ries- 
go de muerte en el paciente diabetico. 122 

El dilema se plantea entonces al querer 
esclarecer si con el tratamiento antihi- 
pertensivo se reduce la progresion ha- 
cia la diabetes mellitus, con estudios que 
muestran resultados favorables hacia la 
disminucion en la aparicion de esta en- 
tidad, mientras otros establecen que no 
hay diferencia significativa en el desa- 
rrollo de la diabetes mellitus y el trata- 
miento antihipertensivo. 123 Por esto se 
hace obligatoria la realization de mas 
ensayos clinicos controlados a largo pla- 
zo para tratar de encontrar la respuesta 
correcta a este interrogante. 124 

PROTEINURIA, DIABETES Y 
RIESGO CARDIOVASCULAR 

Los individuos en quienes se presenta 
insuficiencia renal terminal a menudo 
presentan tambien hipertension 125 y al- 
gunas otras condiciones que caracteri- 
zan el sindrome metabolico, como disli- 
pidemia, hipercoagulabilidad e hiperuri- 
cemia, 126 lo que constituye todo un con- 
glomerado de factores de riesgo hacia el 
desarrollo de enfermedad cardiovascular. 
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En pacientes con enfermedad renal de 
origen diabetico la tasa de progresion 
del dano renal esta determinada por los 
niveles de presion arterial y proteinu- 
ria, y su prevalencia en aumento es el 
producto del pobre control de las cifras 
tensionales. 127 Es asi como en un estu- 
dio elaborado en forma de metaanalisis, 
en donde se evaluaron pacientes nefro- 
patas diabeticos y no diabeticos, se des- 
cribio el impacto benefico de la reduc- 
cion de la presion arterial media y de la 
presion arterial sistolica en la progre- 
sion de la enfermedad renal. 128 

Encontramos entonces que la reduc- 
cion de estas dos condiciones ejerce 
un efecto benefico sobre el riesgo de 
nefropatia, como se puede apreciar en 
algunos estudios observacionales que 
han demostrado que la microalbumi- 
nuria es un marcador del dano endote- 
lial asociado a la resistencia a la insulina; 
por lo tanto esta presente en pacien- 



tes diabeticos y con sindrome meta- 
bolico. 129130 Asi mismo, ensayos clini- 
cos que investigan el papel de la micro- 
albuminuria desde el punto de vista 
predictor de dano renal, han revelado 
que los puntos finales positivos obte- 
nidos son cardiovasculares y no rena- 
les. Sin embargo, una vez establecida la 
macroproteinuria secundaria al empeo- 
ramiento de la funcion endotelial y la 
progresion de la diabetes, el riesgo re- 
nal aumenta notoriamente al igual que 
el riesgo cardiovascular. 130, 131 Figura 6 

Por lo anterior, hoy en dia se considera 
la microalbuminuria como un compo- 
nente importante del sindrome cardio- 
metabolico y como un indicador de alto 
riesgo de morbimortalidad cardiovascu- 
lar, mucho mas aun que su riesgo de 
progresion de nefropatia diabetica. 131 

Basados en esto, desde 1997 mas de seis 
organizaciones internacionales han re- 




Tasa de 500 

mnrtalirlad 
estandar 



p.H- P-H+ P+H- P+H+ P-H- P-H+ P+H- P+H+ 

llombres Mujeres 

hstado de la hipertensiOn(H) y proteinuria (P) en pacientes con DM 



Figura 6. Exceso de mortaUdad con hipertension 
y proteinuria en diabetes tipo 2. 
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visado las recomendaciones para las 
metas de presion arterial en pacientes 
diabeticos y con enfermedad renal. En- 
tire ellos la Fundacion Nacional del Ri- 
non y la Asociacion Americana de Diabe- 
tes, quienes postulan el manejo antihi- 
pertensivo para los pacientes de alto 
riesgo, en los que se debe obtener un 
control mas estricto de la presion arte- 
rial," 2 132 estableciendo cifras optimas 
por debajo de 130/80 mmHg, a las que se 
anaden tambien las recomendaciones del 
Septimo Comite Conjunto sobre la pre- 
vention, detection, evaluation y trata- 
miento de la presion arterial -JNC VII- 133 
para pacientes diabeticos o con enfer- 
medad renal, a diferencia de su precur- 
sor el JNC VI, el cual instauraba como 
ideales las cifras tensionales por debajo 
de 130/85 para este tipo de pacientes. 134 

El beneficio adicional para la reduccion 
del riesgo cardiovascular en diabeticos 
a rangos mas bajos de presion arterial 



proviene de dos estudios prospectivos 
recientes. El estudio HOT (Hipertension 
Optimal Treatment), 135 fue el primero 
en mostrar el beneficio de la disminu- 
cion de las cifras tensionales sobre la 
reduccion del riesgo cardiovascular en 
la poblacion diabetica. En este estudio, 
1.501 pacientes diabeticos fueron 
aleatorizados a una de tres metas de 
presion arterial diastolica asi: menor 
de 90 mmHg, menor de 85 mmHg y 
menor de 80 mmHg. Los resultados 
mostraron que los pacientes que alcan- 
zaron los niveles mas bajos de presion 
arterial diastolica presentaron la tasa 
mas baja de eventos cardiovasculares 
adversos. No obstante, se debe resal- 
tar que el 73% de los pacientes de este 
grupo requirieron mas de una medica- 
tion antihipertensiva, en promedio 
2,7agentes farmacologicos, siendoes- 
tos con frecuencia un inhibidor de la 
ECA y el agente inicial el felodipino, 
un calcioantagonista. (Figura 7) 
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Fiqura 7. Estudio HOT: El control de la presion reduce 
los eventos cardiovasculares en diabeticos. 
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En el estudio HOT se encontro una dife- 
rencia de 4 mmHg entre los grupos (85. 1 
vs 81,1 mmHg), sin embargo, esta dis- 
minucion relativamente pequena en la 
presion arterial, se tradujo en una reduc- 
cion significativa de los eventos cardio- 
vasculares (reduccion del 50%) y una ma- 
yor preservacion de la funcion renal. 135 

El UKPDS fue el segundo estudio en 
mostrar el beneficio de reducir la pre- 
sion arterial en forma mas estricta en 
pacientes con diabetes." 2 En el, 1.148 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 
fueron aleatorizados a alcanzar dos me- 
tas de presion arterial: menor de 
1 50/85 mmHg (o grupo de control estric- 
to) o menor de 180/105 (el grupo de con- 
trol mas laxo o convencional). Las presio- 
nes promedio para ambos grupos se ob- 
servan en la figura 14. La diferencia fue 
de 5 mmHg en la presion diastolica y de 
10 mmHg en la presion sistolica; el se- 
guimiento en promedio fue de 8,4 anos. 
Los pacientes incluidos en el grupo que 
recibio tratamiento antihipertensivo 
agresivo, tuvieron una reduccion del 
riesgo relativo del 32% en la mortalidad 
y del 44% en la enfermedad cerebro- 
vascular, ademas, de 24% menos even- 
tos finales relacionados con la diabetes 
(incluyendo amputaciones) y 37% me- 



nos complicaciones microvasculares 
(incluyendo hemorragias retinianas). 

En el UKPDS tambien se analizaron y 
compararon los efectos del control es- 
tricto de la glicemia y la presion arte- 
rial sobre la tasa de eventos cardio- 
vasculares. Se tomaron como glicemia 
con control estricto las cifras de HbAlc 
menores de 7,0, las cuales tuvieron un 
promedio del 8,2%. Para la presion 
arterial se consideraron control estric- 
to las cifras menores de 150/85 mmHg, 
siendo en promedio de 144/82 mmHg. 
Al final del estudio se observo que la 
reduccion de la presion arterial con- 
tribuyo en mayor proporcion a la re- 
duccion de los eventos cardiovascu- 
lares que la reduccion en los valores 
de hemoglobina glicosilada." 2 

Otro aporte del estudio UKPDS se obser- 
vo cuando fueron incluidos 3.642 pa- 
cientes para el analisis del riesgo relati- 
vo. El primer punto clinico fue cualquier 
complication o muerte relacionada con 
diabetes y todas las causas de mortalidad. 
Puntos secundarios fueron infarto agudo 
de miocardio, enfermedad cerebro- 
vascular, amputation de miembro infe- 
rior (incluyendo muerte por enfermedad 
vascular periferica) y enfermedad 
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Figura 8. Impacto de la reduccion de la presion arterial sobre la 
mortalidad en diabetes 
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microvascular (manifestada predomi- 
nantemente fotocoagulacion por retino- 
patia) . Se encontro que el riesgo era me- 
nor para cada uno de los puntos finales 
acorde con la disminucion de la presion 
arterial sistolica (PAS) , demostrando que 
por cada 10 mmhg de reduccion en este 
parametro se producia una disminucion 
del 12% en las complicaciones en gene- 
ral asociadas con diabetes mellitus, (P 
menor de 0,0001), un 17% menos muer- 
tes asociadas a diabetes mellitus. (P 
menor de 0,0001), una reduccion del 1 1% 
con respecto al infarto agudo de miocar- 
dio (P menor de 0,0001) y una disminu- 
cion del 13% en cuanto a las complica- 
ciones microvasculares. (P menor de 
0,0001) Figura 9. 

HIPERLIPIDEMIA 

La dislipidemia constituye el factor de 
riesgo mas importante para el desarro- 
llo de enfermedad cardiovascular, espe- 
cialmente en los diabeticos tipo 2 en 



quienes el perfil lipidico presenta unas 
caracteristicas especificas, LDL peque- 
nas y densas, HDL bajo y trigliceridos 
elevados, ya mencionadas previamen- 
te, que constituyen la dislipidemia dia- 
betica, condicion aterogenica por exce- 
lencia (figura 10). Encontramos enton- 
ces que el UKPDS ubica los desordenes 
de las lipoproteinas en los primeros lu- 
gares entre los factores de riesgo, en un 
analisis multivariado sobre el orden de 
importancia de estos, y nos muestra que 
el colesterol LDL es el factor de riesgo 
mas importante, seguido por el HDL, lue- 
go por la hemoglobina Ale y finalmente 
por la presion arterial y el tabaquismo." 2 

A medida que la concentration de coles- 
terol se eleva, se incrementa el riesgo 
cardiovascular tanto en la poblacion dia- 
betica como en la no diabetica. En la fi- 
gura 1 1 se resumen los estudios que eva- 
luaron el uso de estatinas en los pacien- 
tes diabeticos. Con el estudio HPS, 136 en 
el que se reclutaron en total mas de 4.000 
pacientes diabeticos, de estos un buen 
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Figura 9. Meta analisis: una presion sistolica controlada resulta en tasas 
mas lentas en la disminucion GFR en diabeticos y no diabeticos. 
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numero sin historia de enfermedad 
coronaria, y que se realizo para preven- 
tion primaria y secundaria, se demostro 
una reduccion significativa del riesgo 
cardiovascular con las intervenciones hi- 
polipemiantes. Hasta entonces el unico 
estudio de prevention primaria habia sido 
el AFSCAPS/TEXCAPS, 137 el cual demos- 
tro una reduccion del 43% en el riesgo de 
enfermedad coronaria en los pacientes 
diabeticos, comparado con el 37% en los 
no diabeticos. De igual manera, los datos 



sobre prevention secundaria demues- 
tran de forma contundente un mayor be- 
neficio en diabeticos que en no diabeti- 
cos con el uso de estatinas. De estos es- 
tudios podemos citar CARE, 138 LIPID 139 y 
4S, 140 este ultimo demuestra una reduc- 
cion del infarto fatal y no fatal del 32% 
con el uso de simvastatina en sujetos con 
glicemia normal en ayunas, comparada 
con una disminucion del 38% en sujetos 
con intolerancia oral a la glucosa y de un 
42% en sujetos diabeticos. 
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Figura 10. Perfil Upidico en hombres 



ANALISIS POR ESTUDIO DE SUBGRUPOS 
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p = 0,001 



Figura 1 1 . Estudios de prevention de enfermedad coronaria 
con estatinas en sujetos diabeticos. 
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De esta manera se establecen los nive- 
les sanguineos optimos de las diferen- 
tes lipoproteinas en los pacientes dia- 
beticos segun recomendacion.es de la 
Asociacion Americana de Diabetes y el 
Programa Nacional de Educacion del 
Colesterol (NCEP), recordando que a 
partir del ATP III se considera esta en- 
tidad como un equivalente de la pre- 
sencia de enfermedad coronaria. Estos 
niveles incluyen una concentracion 
del colesterol LDL menor de 100 mg/ 
dl, una concentracion de colesterol 
total menor de 200 mg/dl y una con- 
centracion de trigliceridos menor de 
150 mg/dl. En cuanto al colesterol 
HDL, se consideran niveles bajos aque- 
llos por debajo de 40 mg/dl y altos los 



que son mayores de 60 mg/dl, toman- 
do esta cifra como un factor protector 
de riesgo cardiovascular. 114 Figura 12 

Por otro lado, se establece el concepto 
de colesterol No- HDL, 141 conformado 
por la suma del colesterol LDL mas el 
colesterol VLDL, o la resta de colesterol 
total menos colesterol HDL, y se lo con- 
sidera como la meta secundaria a inter- 
venir despues del colesterol LDL, prin- 
cipalmente en pacientes con triglice- 
ridos elevados (mas de 200 mg/dl), con- 
dicion comun en el diabetico. 142143 

En cuanto a la eleccion de tratamiento 
a utilizar, debemos analizar el grado de 
dislipidemia al que nos enfrentamos. 



NIVEL DE LIPIDOS 


CLASIFICACION 


Colesterol LDL, mg/dl 


< 100 


Cerca del o sobre el nivel optimo 


100-129 


Limitrofe alto 


130-159-160-189 


Alto 


> 190 


Muy alto 


Colesterol total, mg/dl 


<200 


Deseable 


200-230 


Limitrofe alto 


>240 


Alto 


Trigliceridos, mg/dl 


< 150 


Normal 


150-199 


Limitrofe alto 


200-499 


Alto 


>500 


Muy alto 



Fuente: Cater NB, GargA.. Efectos 
niveles sericos de los lipidos en la 
tes Reports 2002; 6:484-490. 



de la intervencion alimenticia sobre los 
diabetes mellitus tipo 2: Current Diabe- 



Figura 12. Clasificacion de los niveles de lipidos segun las normas 
de NCEP para el ano 2001. 
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Por lo tanto, si tenemos un colesterol LDL 
mayor de 130 mg/dl, en un paciente dia- 
betico, se puede iniciar de entrada con 
una estatina, ademas del cambio en el es- 
tilo de vida que debe realizarse como plan 
terapeutico en todo nivel de interven- 
tion hipolipemiante. Si los valores se en- 
cuentran entre 110 y 129. tenemos va- 
rias opciones terapeuticas disponibles, 
entre ellas el initio de un plan agresivo 
de ejercicio aerobico combinado con die- 
ta, haciendo enfasis en la reduction de 
peso; el uso de medicamentos que ac- 
tuen a nivel del lumen intestinal como 
los stanoles o esteroles de plantas; y el 
uso de fibratos o acido nicotinico si el pa- 
ciente tiene hipertrigliceridemia asocia- 
da o bajo nivel de HDL; ademas intensifi- 
car el control de los demas factores de 
riesgo, entre ellos la hiperglicemia, pues 
si esta no se modifica, los niveles de 
trigliceridos elevados seran mas dificiles 
de manejar. 

En la figura 13 encontramos el efecto 
de la simvastatina en la presentation 
de eventos cardiovasculares adversos. 



SINDROME METABOLICO, 

DIABETES Y RIESGO 

CARDIOVASCULAR 

Al referirnos al sindrome metabolico ha- 
blamos de una condition constituida por 
diferentes trastornos de origen metaboli- 
co, que abarcan diversos factores de riesgo 
de caracter lipidico y no lipidico. Este com- 
plejo de alteraciones sistemicas que inclu- 
ye presion arterial por encima de lo nor- 
mal, trastornos en el metabolismo de las 
lipoproteinas (HDL y trigliceridos), obesi- 
dad abdominal e intolerancia a los carbohi- 
dratos, tiene como comun denominador 
la resistencia a la insulina, caracteristica 
frecuente en los pacientes obesos y se- 
dentarios, influenciada tambien por facto- 
res geneticos y que se establece como uno 
de los componentes mas importantes de 
esta entidad. En la figura 14 encontramos 
los criterios para el diagnostico del sindro- 
me metabolico, revisados por el NCEP 114 
y el Septimo Comite Conjunto de Hiper- 
tension (JNC VII) 133 el cual se hace cuando 
el paciente cumple 3 de estos criterios 
(Figura 14). 



Caracteristicas 
inicfales 


ESTATINA 
(10269) 


PLACEBO Relacion de ries 
(10267) Major ESTATINA 


go y 95% IC 
Poor ESTATINA 


IM previo 


1007 


1265 ■ 






Otra EC {no IM) 


452 


597 H|- 






Sin EC previa 




i 






ECV 


182 


21b — ■ 






EVP 


332 


427 -p- 






Diabetes 


279 


369 -■— 




24% EE2.6 


TODOS LOS PACIENTES 


2042 
(19.9%) 


2806 # 
(25.4%) 




Reduccion 
(2P«0.00001) 


I 1 1 1 1 1 

0.4 0.6 0.8 1.0 


I I I l 

1.2 1.4 



Figura 13. Simvastatina, evento vascular por enfermedad previa. 
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA EL SINDROME METABOLICO 



Factor de riesgo 


Nivel definitorio 


Obesidad abdominal 


Circunferencia de cintura 


Hombres 
Mujeres 


>102 cm 
> 88 cm 


Trigliceridos 


>150 mg/dl 


Colesterol HDL 




Hombres 
Mujeres 


< 40 mg/dl 

< 50 mg/dl 


Presion arterial 


> 130/85 mmHg 


Glicemia en ayunas 


> 110 mg/dl 


El diagnostico se realiza cuando se cumplan 3 o mas de los criterios mencionados 



Fuente: ATP III UA 

Figura 14. Diagnostico del sindrome metabolico. 



PAPEL DE LOS 

BLOOUEADORES DE LA 

ANGIOTENSINA EN LA 

PREVENCIONDELA 

INSUFICIENCIA RENAL EN 

DIABETICOS TIPO 2 CON 

NEFROPATIA 

Recientemente han sido publicados dos 
estudios doble-ciegos, aleatorizados y 
controlados, que evaluan el impacto del 
tratamiento con antagonistas del recep- 
tor de la angiotensina sobre la progre- 
sion de la nefropatia en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2. Un punto fi- 
nal compuesto, considerado como la du- 
plicacion de los niveles sericos de 
creatinina o enfermedad renal terminal, 
definida como la necesidad de dialisis o 
muerte, fue el mismo para el estudio 
RENAAL 144 (Reduction of Endpoints in 
NIDDM with Angiotensin II Antagonist 
Losartan) y el IDNT 145 (Irbesartan Diabe- 
tic Nephropathy Trial). Cada estudio 



fue disenado para tener suficiente po- 
der estadistico y asi detectar una dife- 
rencia del 25% en el punto final prima- 
rio entre los grupos de intervencion y 
el placebo. 

En el IDNT los pacientes aleatorizados 
a placebo f ueron tratados con antihiper- 
tensivos a necesidad (principalmente 
diureticos ybetabloqueadores) alcanzan- 
do una presion arterial sistolica de < 
145 mmHg y una presion arterial dias- 
tolica < 85. En el estudio RENAAL, los 
pacientes aleatorizados a placebo reci- 
bieron antihipertensivos a necesidad 
(principalmente diureticos y betablo- 
queadores) para mantener una presion 
arterial £ 140/90 mmHg. Estos ensayos 
clinicos se disenaron de tal manera que 
fuera posible mantener presiones 
arteriales comparables entre ambos bra- 
zos de tratamiento, y de hecho, el es- 
tudio demostro presiones arteriales 
equiparables. A pesar de esto, se encon- 
tro una reduccion del 16% en el nume- 
ro de pacientes que alcanzaron el pun- 



88 



Factores de riesgo cardiovascular, mitos y realidades 



Diabetes mellitus como factor de riesgo cardiovascular 



to final en los que recibieron Losartan 
en el estudio RENAAL en comparacion 
con los que recibieron placebo, y una 
reduccion del 20% en los pacientes que 
recibieron Irbesartan en el IDNT. 

Aunque los pacientes aleatorizados en 
el IDNT a recibir Amlodipino como tera- 
pia inicial tuvieron reducciones simila- 
res en la presion aterial a los que reci- 
bieron Irbesartan y los que recibieron 
otros antihipertensivos pertenecientes 
al grupo placebo, el porcentaje de pacien- 
tes que alcanzaron el punto final fue del 
41%, cifra ligeramente mas alta que la 
del grupo placebo (39%). 

En cada estudio, un punto final com- 
puesto cardiovascular fue especificado. 
En el estudio RENAAL, fue morbilidad 
y mortalidad de causas cardiovasculares 
como infarto agudo de miocardio, enfer- 
medad cerebrovascular, primera hospi- 
talizacion por falla cardiaca, angina ines- 
table, revascularization coronaria o peri- 
ferica o muerte de causa cardiovascular. 
Un punto final compuesto secundario 
ligeramente diferente fue utilizado en 
IDNT, que incluyo muertes por causas 
cardiovasculares, infarto agudo de mio- 
cardio no fatal, falla cardiaca que resul- 
tara en hospitalization, enfermedad ce- 
rebrovascular que causara deficit neuro- 
logico permanente o amputation en 
miembro inferior por encima del tobillo. 

Aunque no hubo diferencias en los pa- 
cientes tratados con estos medicamen- 
tos en el punto final compuesto cardio- 
vascular en cualquiera de los estudios, si 
se presento una reduccion de las hospi- 



talizaciones por falla cardiaca del 32% 
cuando fue comparado Losartan con pla- 
cebo en el RENAAL y del 23% con Irbesar- 
tan en el IDNT comparado con el placebo. 

PREVENCION 

La intolerancia oral a la glucosa es un es- 
tado intermedio entre tolerancia normal 
a la glucosa y diabetes mellitus, que afec- 
ta del 10 al 1 5% de la poblacion entre edad 
media y avanzada, encontrandose que de 
2 a 14% (usualmente 5%) de estos pacien- 
tes desarrollan diabetes mellitus por 
ano. En el afan de intervenir esta progre- 
sion e identificar la mejor estrategia de 
prevencion, se han realizado varios estu- 
dios que han demostrado como un ma- 
nejo intensivo del estilo de vida reduce 
la progresion desde la intolerancia oral a 
la glucosa a la diabetes mellitus. 

El Programa de Prevencion de la Diabe- 
tes (DPP) 146 fue un estudio clinico alea- 
torizado realizado en 27 centros de los 
Estados Unidos, iniciado en 1996. Reclu- 
to 3.234 personas con intolerancia oral 
a la glucosa que recibieron un manejo 
intensivo en cuanto a cambios en el es- 
tilo de vida, un cuidado normal mas met- 
formina o cuidado normal mas placebo. 

El principal objetivo del DPP fue evaluar 
la eficacia y seguridad de las intervencio- 
nes en el estilo de vida y el uso de met- 
formina en el retardo o la prevencion del 
desarrollo de diabetes tipo 2. Se realizo 
un seguimiento a 3 anos y, aunque esta- 
ba disenado para terminar en el ano 2002, 
en agosto del 2001 se realizo un anuncio 
de los resultados preliminares y se ter- 
mino antes de lo previsto. Figura 1 5. 
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Figura 15. Programa de Prevention en Diabetes DPP (3 Ahos). 



Para ser incluidos en el estudio, los pa- 
cientes debian tener una glicemia en 
ayunas entre 95 y 1 25 mg/dl, y ser catalo- 
gados con disminucion de la tolerancia 
oral a la glucosa, definida como una con- 
centration de glucosa en plasma > 7,8 y 
< 11,1 mmol/L (>140 y < 200 mg/dl) en 
ayunas y a las 2 horas luego de una carga 
de 75 g de glucosa oral. 

La edad promedio fue de 51 anos con 
un 20% > 60 anos, 64% entre 40 y 60 
anos y 16% menores de 40 anos. Dos 
tercios eran mujeres y 45% eran mino- 
rias etnicas no caucasicas. Dos tercios 
tenian un familiar en primer grado con 
diabetes. El promedio del IMC fue 34. 
Hombres y mujeres tenian un prome- 
dio de HbAlc de 5.9 % y la glicemia en 
ayunas fue de 108 mg/dl o 6,0 mmol/L. 

El cuidado estandar consistio en un in- 
forme escrito y una sesion unica de con- 
sejos para una vida saludable, con reco- 
mendaciones para la dieta, ejercicio, sus- 
pension del tabaquismo, consumo de 



alcohol, control del peso corporal y se 
realizaron refuerzos anuales. Una inter- 
vention agresiva del estilo de vida con- 
sistio en sesiones frecuentes e interac- 
tivas para alcanzar 150 minutos por se- 
mana de actividad fisica moderadamen- 
te intensa (caminar o bicicleta) y reduc- 
tion del 7% del peso corporal en aque- 
llos con sobrepeso. Ademas, debieron 
asistir a 16 sesiones en las proximas 24 
semanas y luego sesiones cada 2 meses. 
En promedio, estos pacientes realizaron 
30 minutos diarios de ejercicio y mantu- 
vieron una reduction de peso del 5%. 

El grupo de intervention con metformi- 
na recibio el cuidado estandar mas met- 
formina en dosis de 850 mg 2 veces por 
dia y ajustado segun los sintomas gastro- 
intestinales. Mas del 70% de los indivi- 
duos de este grupo se adhirieron a la 
medication. 

Durante el seguimiento, que fue en pro- 
medio de 3 anos, cerca de 11% de los pa- 
cientes que recibieron un cuidado estan- 
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dar desarrollaron diabetes mellitus, en 
contraste con solo 4,8% de los pacien- 
tes que recibieron una intervencion in- 
tensiva en el estilo de vida y de un 7,8% 
de los pacientes que recibieron metfor- 
mina. Esto representa una disminucion 
del 58% en la progresion de intoleran- 
cia oral a la glucosa hacia diabetes en 
pacientes intervenidos intensivamen- 
te en su estilo de vida, en comparacion 
con 31% en los pacientes que recibie- 
ron metformina. 146 

El estudio finlandes publicado en el 
2001,147- 148 muestra un resultado iden- 
tico (prevencion de la progresion en un 
58%). Tambien valida los resultados de 
un estudio previo realizado con metfor- 
mina en la poblacion china. 149 Asi mis- 
mo en un estudio reciente aun no publi- 
cado, el STOP NIDDM (Study to Prevent 
NIDDM), la acarbosa causo una reduc- 
cion de la progresion a diabetes mellitus 



en un 25% en pacientes con intolerancia 
oral a la glucosa. 150 Figura 16. 

El estudio HOPE 151 proporciona nueva 
evidencia acerca del beneficio en los pa- 
cientes con diabetes mellitus que reci- 
ben un inhibidor de la ECA. El estudio 
incluyo cerca de 9.000 pacientes, de los 
cuales 3-578 eran diabeticos y los de- 
mas considerados de alto riesgo cardio- 
vascular. Se evaluo la eficacia del rami- 
pril 10 mg vs placebo y se demostro que 
el tratamiento con ramipril en pacien- 
tes diabeticos redujo eventos primarios 
(enfermedad cerebrovascular, infarto 
agudo de miocardio y muerte cardiovas- 
cular) de 19.8% a 15.3%. lo cual fue alta- 
mente significativo (p = 0,0004). Pero 
aun mas interesante, en la poblacion ge- 
neral del estudio HOPE hubo una reduc- 
cion en el nuevo desarrollo de diabetes 
de 5.4% en el grupo placebo a 3.6% en el 
grupo intervenido (P menor de 0,001). 
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Figura 16. STOP: NIDM Desarrollo en la diabetes tipo 2. 
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Aunque el mecanismo por el cual los 
inhibidores de la ECA reducen la apari- 
cion de la diabetes mellitus no esta to- 
talmente claro, el mecanismo mas po- 
sible es una mejoria en la funcion de 
los receptores de la insulina que lleva a 
una posible disminucion en la resisten- 
cia periferica a la insulina. 152, 153 

A estos estudios preventivos se han 
agregado, fuera de la metformina, inhi- 
bidores de la ECA e incluso antagonis- 
ts de los receptores de angiotensina 
como el losartan, el cual, en el estudio 
LIFE 154 demostro una incidencia 25% 
mas baja de diabetes con respecto a los 
que recibian Atenolol (p = 0,001). Pero 
los esfuerzos no paran alii, y actualmen- 
te se llevan a cabo estudios en los que 
se combinan varios medicamentos, in- 
cluso los secretagogos de insulina no 
sulfonilureas, que tienen funcion ago- 
nista PPARa, como la rosiglitazona, me- 
dicamento que mejora la resistencia a 
la insulina, preserva la funcion de las 
celulas fi, ayuda a controlar la presion 
arterial y altera favorablemente el per- 
fil lipidico. Tal es el ejemplo del estudio 
DREAM 155 y el estudio NAVIGATOR 156 
realizado con neglutinida y valsartan para 



estudiar la aparicion de diabetes en pa- 
cientes con intolerancia oral a la glucosa. 

RESUMEN 

Podemos concluir entonces que la dia- 
betes mellitus actua como un factor de 
riesgo mayor en cuanto a lo que enfer- 
medad cardiovascular concierne, por 
mecanismos fisiopatologicos que esta- 
blecen un medio altamente aterogenico 
y con sustentacion cientifica por mul- 
tiples ensayos clinicos. Por lo tanto, es 
necesario crear conciencia acerca de la 
presencia de diabetes y su equivalen- 
cia de enfermedad cardiovascular esta- 
blecida, dirigiendo los mayores esfuer- 
zos a la intervention de los factores de 
riesgo asociados y al estricto control de 
las alteraciones involucradas en el au- 
mento del riesgo cardiovascular, como 
la dislipidemia diabetica, la microalbu- 
minuria, la hiperglicemia, entre otros. 
Debemos pues, enfatizar en la busque- 
da de nuevas alternativas que nos mues- 
tren y corroboren las mejores opciones 
terapeuticas, siendo mas agresivos en 
cuanto al manejo de estos pacientes para 
lograr las metas deseadas y una disminu- 
cion de la morbimortalidad cardiovascular. 
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INTRODUCCION 

La ateroesclerosis es una enfermedad 
casi tan antigua como el hombre. Su 
existencia se ha comprobado en momias 
egipcias que datan de 5000 anos a.C. La 
ateroesclerosis empieza muy temprano 
en la vida de los seres humanos, tanto 
que en los primeros anos de existencia 
(infancia y juventud) es normal tener 
una especie de lesion ateroesclerotica 
llamada «estria grasa», que luego cons- 
tituira la llamada «estria fibrosa»; depen- 
diendo de cada individuo y de su medio 
ambiente y habitos alimenticios, estas 
lesiones intravasculares pueden seguir 
progresando, convirtiendose unaverda- 
dera lesion ateromatosa obstructiva. Es 
tan precoz el inicio de esta enfermedad 
que en estudios post mortem de los 
soldados combatientes de las divisiones 
armadas de los Estados Unidos en la 
guerra de Corea, de un promedio de 
edad de 21 anos, hace ya 50, se encontro 



enfermedad ateroesclerotica coronaria 
visible hasta en un 75% de ellos. 

Multiples factores pueden iniciar la ate- 
roesclerosis como enfermedad, mante- 
nerla y hacerle progresar hasta llevarla 
a sus manifestaciones clinicas fa tales. 

Uno de los factores de riesgo mas impor- 
tantes para el desarrollo de la ateroescle- 
rosis es la dislipidemia, ya sea la que cur- 
sa con colesterol total elevado, colesterol 
HDL bajo o trigliceridos altos, al igual 
que colesterol LDL alto, lipoproteina (a) 
elevada o una combinacion de estos. 1 2 

No cabe duda de que la hipercolestero- 
nemia tiene una relacion directa con la 
enfermedad y su consecuencia mortal. 
Hoy nadie discute acerca del efecto be- 
nefico que se obtiene sobre la morbili- 
dad y mortalidad cardiovascular al dis- 
minuir los niveles de colesterol. 

De esta manera surge el interrogante 
sobre cuales niveles de colesterol total 
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o de colesterol LDL son los normales o 
seguros, es decir icuales serian los ni- 
veles que permitirian descartar el 
colesterol como componente en la ge- 
nesis de la placa ateromatosa? Este va- 
lor no se ha determinado aun y no se 
sabe si se podra encontrar algun dia la 
respuesta exacta a esta pregunta: por tal 
razon quiza sea mejor agruparlos en nive- 
les de riesgo y no de normalidad, como es 
la sugerencia del panel de expertos en el 
documento que se gesto en mayo de 2001 
y que se conoce como las guias del ATPIII. 3 

En las consideraciones de estas guias, la 
recomendacion sobre el colesterol total 
es mantenerlo debajo de 200 mg/dl; sin 
embargo, el 30% de los pacientes con en- 
fermedad coronaria (EC) y/o infarto agu- 
do de miocardio (IAM), tenian cifras de 
colesterol total por debajo de estas; enton- 
ces surgen dos interrogantes: Primero: 
<icual nivel de colesterol total los hubiera 
protegido del evento coronario? Esto des- 
de la perspectiva de la prevencion prima- 
ria. Y la segunda pregunta se plantea des- 
de el punto de vista de prevencion secu- 
ndaria iCual es el nivel real luego de ocu- 
rrido el evento, que los protegera de un 
nuevo accidente? <:Tal vez 180 mg/dl o 160 
mg/dl, o incluso 140 mg/dl? La respuesta 
no se tiene aun, en parte porque la era 
moderna de la medicina es muy joven y 
estamos dando los primeros pasos. 

Puede calcularse que el universo tiene 
1 3-700 millones de anos de existencia y 
la aparicion del homo sapiens sobre la 
tierra se dio hace unos 300.000 mil anos. 
La medicina como arte aparecio hace po- 
co y mucho mas recientemente la medi- 



cina cientifica; por tal razon y hasta den- 
tro de algunas decadas, mas seran los 
interrogantes sobre el tema que las mis- 
mas teorias probadas. 

Virchow descubrio el colesterol en las 
placas ateromatosas de las arterias hace 
solo 147 anos: 1 esto muestra lo reciente 
del camino que estamos transitando por 
lo que solo disponemos de unas guias 
que orientan al personal medico para 
que los pacientes puedan disfrutar de 
unos anos mas de calidad en su vida. 

Los rangos de «normalidad» (que en las 
guias se establecen como rangos ideales) 
en las cifras de colesterol han cambia- 
do; esto, a medida que el conocimiento 
cientifico, con el advenimiento de la me- 
dicina basa da en la evidencia, ha demos- 
trado que los riesgos aumentan cuando 
los niveles sanguineos del colesterol to- 
tal y el colesterol LDL se encuentran en 
ciertos valores. Es asi como en nuestros 
libros de medicina constituidos como 
textos de referencia en la ensenanza rae- 
dica, se registraban valores de colesterol 
total «normales» de 260 mg/dl como li- 
mite superior y de 220 mg/dl como limi- 
te inferior valido para el ano de 1982, 
mientras que en la actualidad las reco- 
mendaciones estan guiadas por el ultimo 
aporte del ATPIII y obviamente estos va- 
lores han bajado de forma ostensible. 3 

Definitivamente no existe el conoci- 
miento cientifico basado en la eviden- 
cia que logre determinar de forma cate- 
gorica cual es el nivel de colesterol que 
nos permita obtener el rotulo de nor- 
mal. Es entonces recomendable por 
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ahora la agrupacion en rangos segun 
riesgo, guias propuestas por el ATPIII. 3 

Todos los estudios, iniciando por los ba- 
sicos experimentales, pasando por los 
geneticos basados en especimenes de 
patologia y los clinicos y ahora los epide- 
miologicos tan en boga con sus caracte- 
risticas de doble ciego, al azar y multicen- 
tricos, han permitido mostrar claramen- 
te el papel primario de las lipoproteinas 
en la aterogenesis, al igual que el papel 
de la reduction de las concentraciones del 
colesterol total y del colesterol LDL, en el 
impacto de la acumulacion de particulas 
de colesterol en la intima de las arterias. 

Las medidas tendientes a reducir el co- 
lesterol plasmatico se han constituido en 
pilar fundamental en la practica de la 
cardiologia preventiva y este accionar pre- 
ventive tanto primario como secundario, 
ha logrado un impacto inmenso ya que la 
mortalidad por enfermedad coronaria en 
Estados Unidos ha logrado disminuirse en 
50%, en las dos ultimas decadas. 3 



culante, la actividad de los macrofagos, 
que son los constituyentes principales 
de las celulas espumosas, se disminu- 
ye, volviendose este centro pobre en 
acumulacion de esteres de colesterol, lo 
que se traduce en una placa mas estable, 
con menos vulnerabilidad a la exposition 
de las fuerzas de cizallamiento y por lo 
tanto, una menor posibilidad de ruptura; 
al mismo tiempo, al reducirse la concen- 
tration de colesterol total y haber menos 
particulas de LDL disponibles para oxida- 
tion, el endotelio mantiene mas su inte- 
gridad metabolica y funcional. 1 - 2 ' 4 - 5 

No queda entonces ninguna duda de que 
bajar los niveles de colesterol total y co- 
lesterol LDL se refleja en una reduction 
del riesgo de enfermedad cardiovas- 
cular, principal causa de morbilidad y 
mortalidad en todo el mundo. Duplica 
la incidencia del cancer, y en Colombia, 
a pesar del momento violento por el 
cual atravesamos, esta enfermedad ha 
logrado nuevamente, desde 1999. es- 
calar el primer lugar de mortalidad (Es- 
tadisticasDANE, 1999). 



Los esfuerzos para bajar las cifras plas- 
maticas de colesterol, incluyendo die- 
ta, ejercicio, cirugias y tratamiento 
farmacologico, logran retardar la progre- 
sion de la placa ateromatosa e incluso 
promueven regresion, aunque no de 
forma importante en cuanto al tamano 
de la placa, pero si impactante en el re- 
sultado final de la reduction de los 
eventos clinicos. 

El impacto que se obtiene sobre la pla- 
ca ateromatosa se basa en que al obte- 
nerse la disminucion del colesterol cir- 



FISIOPATOLOGIA 

El colesterol es una sustancia lipidica 
que se encuentra en las membranas de 
las celulas: es precursor de los acidos 
biliares y las hormonas esteroideas; 
esta en la sangre en diferentes particu- 
las conteniendo lipidos y proteinas 
(lipoproteinas), de las cuales se hanais- 
lado tres clases en sangre: lipoproteinas 
de baja densidad (LDL) , lipoproteinas de 
alta densidad (HDL) Y lipoproteinas de 
muy baja densidad (VLDL). Existe otro 
tipo de lipoproteinas intermedias en- 
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tre VLDL Y LDL, las IDL, que se inclu- 
yen en la cuantificacion de las LDL. Las 
lipoproteinas de baja densidad (LDL) 
son los mayores transportadores de 
colesterol en plasma y el mayor agente 
causal de la enfermedad coronaria. En 
la mayoria de las personas la hiper- 
colesterolemia se atribuye a dietas altas 
en grasa, una susceptibilidad individual 
poco entendida y genes modificadores. 4 

Las LDL constituyen del 60 al 70% de 
colesterol serico total y contienen una 
sola apolipoproteina llamada apo-B 6 
B100. El LDL es ademas, la mayor lipo- 
proteina aterogenica que se ha identifi- 
cado como bianco de la terapia para dis- 
minuir el colesterol. 3 

Las HDL son el 20-30% del colesterol 
total. Las apolipoproteinas de las HDL 
son Apo A-I y Apo AIL Los niveles de co- 
lesterol HDL estan inversamente relacio- 
nados con el riesgo de enfermedad coro- 
naria, y la evidencia indica que en altos 
niveles protegen contra el desarrollo de 
ateroesclerosis; sin embargo, los niveles 
bajos de HDL a menudo reflejan la pre- 
sencia de otros factores aterogenicos. 6 

Las VLDL son proteinas ricas en tri- 
gliceridos y contienen 10-15% del co- 
lesterol serico total. Las mayores 
apolipoproteinas de VLDL son apo-B 
100, apo Cs (C-I, CII, CIII) y apo E. Las 
VLDL se producen en el higado y son 
las precursoras de las LDL; algunas for- 
mas de VLDL, especialmente sus rema- 
nentes, parecen promover ateroescle- 
rosis, en forma similar a las LDL. Es- 
tos remanentes consisten en VLDL 



parcialmente degradadas que presen- 
tan altas cantidades de colesterol. 

Existe una cuarta clase de lipoproteinas, 
los quilomicrones, que son tambien lipo- 
proteinas ricas en trigliceridos que se 
forman en el intestino a partir de la gra- 
sa de la dieta y aparecen en sangre des- 
pues de una comida abundante en gra- 
sa. Las apolipoproteinas de los quilomi- 
crones son las mismas de las VLDL ex- 
cepto que presentan apo B-48 en lugar 
de apo B-100. Los quilomicrones parcial- 
mente degradados, llamados remanen- 
tes de quilomicrones, probablemente 
tienen algun potencial aterogenico. Los 
trigliceridos y digliceridos no digeridos 
formados en la luz intestinal son muy 
solubles y atraviesan con facilidad la 
membrana de los enterocitos en donde 
son captados por el reticulo endoplas- 
mico liso y recombinados para formar 
nuevos trigliceridos y algunos son de- 
gradados hacia acidos grasos y glicerina. 
Una vez formados los trigliceridos re- 
construidos se agregan al interior del 
reticulo endoplasmico y despues en el 
aparato de Golgi formando globulos que 
contienen colesterol y fosfolipidos, que 
posteriormente son absorbidos y sinte- 
tizados. Ademas, el reticulo endoplasmi- 
co sintetiza tambien pequenas cantida- 
des de apolipoproteinas que cubren la 
superficie de cada globulo. El aparato 
de Golgi los excreta por exocitosis ha- 
cia los espacios basolaterales de la celu- 
la desde donde pasan al canal linfatico y 
entonces reciben la denominacion de 
quilomicrones. La apoproteina B es 
esencial para la exocitosis de los quilo- 
micrones ya que proporciona un medio 
de adherencia a la membrana celular. 6 
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Figura 1 . Ciclo del colesterol: Se observa la interaccion de la molecula del colesterol 

con sus receptores a nivel hepatico y periferico (adipocito), su transporte y 

circulacion enterohepdtica. 



La concentration serica de colesterol 
depende de su sintesis y catabolismo, 
procesos en los que el higado juega un 
papel fundamental. El primer paso de 
esta compleja secuencia de fenomenos 
es la secretion de proteinas de muy baja 
densidad (VLDL) desde el higado hacia 
el torrente sanguineo. Las VLDL son 
muy ricas en trigliceridos, aunque tam- 
bien contienen pequenas particulas de 
esteres de colesterol. Cuando estas par- 
ticulas VLDL llegan a los capilares del 
tejido adiposo o del musculo, son inter- 
venidas por la lipoproteina lipasa me- 
diante un proceso que extrae la mayor 
parte de los trigliceridos, y deja una mo- 
lecula resultante denominada lipopro- 



teina de densidad intermedia (IDL) que 
pierde parte de su contenido en triglice- 
ridos e incrementa el de esteres de 
colesterol, mientras retiene dos de las 
tres apoproteinas (B 100 y E) que se ha- 
llaban presentes en la molecula VLDL 
original. El higado capta rapidamente al- 
rededor del 50% de la IDL recien forma- 
da mediante un transportador mediado 
por receptores, que ademas de ser res- 
ponsables de la union de la IDL a la 
membrana del hepatocito, reconocen 
tanto la apoproteina B-100 como la 
apoproteina E. Sin embargo, recibe el 
nombre de receptor LDL porque tam- 
bien participa en la depuration hepati- 
ca de LDL. 
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Los hepatocitos reciclan la IDL para ge- 
nerar nuevamente VLDL y las particu- 
las de IDL que no son captadas por el 
higado sufren otro proceso metabolico 
por el que pierden gran parte de los tri- 
gliceridos que aun quedaban en ellas y 
la apoproteina E, dando lugar a las LDL 
ricas en colesterol. Parecen existir dos 
mecanismos encargados de extraer las 
LDL del plasma, uno dependiente del 
receptor LDL y otro que implica una via 
independiente. El primer paso de este 
proceso consiste en la union de LDL a 
receptores de membranas plasmaticas 
que se encuentran en regiones conoci- 
das como invaginaciones cubiertas. 
Despues de la union, estas invaginacio- 
nes cubiertas que tienen LDL unida al 
receptor se internalizan y forman vesi- 



culas revestidas por membrana que 
emigran al interior de la celula para fun- 
dirse con los lisosomas en donde el re- 
ceptor se disocia de la LDL que es degra- 
dada por accion enzimatica. El coleste- 
rol intracelular asi liberado influye en 
tres procesos diferentes 1) suprime la sin- 
tesis de colesterol en el interior de la ce- 
lula inhibiendo la actividad de la 3- hidroxi- 
3metilglutaril (3 HMG) Co A reductasa, 
que es la enzima limitadora de la veloci- 
dad de esta via de sintesis 2) el colesterol 
activa la enzima acil-coenzima A-coleste- 
rolaciltrasnferasa promoviendo la este- 
rificacion y deposito del exceso de coles- 
terol y 3) el colesterol suprime la sinte- 
sis de receptores de LDL. De esta manera 
se protege la celula frente a la acumula- 
cion excesiva de colesterol. (Figura 2) 
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Figura 2. Sitios de bloqueo farmacologico del metabolismo del colesterol 
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Papel de las LDL en la 
aterogenesis 

El papel de las LDL en la aterogenesis 
ha sido demostrado en las enfermeda- 
des geneticas en las que las LDL se en- 
cuentran marcadamente aumentadas 
en ausencia de otros factores de riesgo. 6 
Cuatro tipos de enfermedades monoge- 
nicas elevan los niveles de LDL alteran- 
do la actividad de los receptores hepati- 
cos de LDL: 

1 . La hipercolesterolemia familiar fue el 
primer desorden monogenico que 
mostro causar niveles elevados de 
colesterol, encontrandose como de- 
fecto principal en la hipercolestero- 
lemia familiar un deficit de los recep- 
tores de LDL, con mas de 600 muta- 
ciones identificadas del gen LDLR en 
pacientes con esta enfermedad. Se 
debe tener en cuenta, ademas, que 
una de cada 500 personas es hetero- 
cigota por lo menos en una de estas 
mutaciones, produciendose enton- 
ces la mitad de los receptores, lo que 
lleva a un incremento en los niveles 
de LDL de 2 a 3 veces, mientras que 
en los homocigotos el incremento es 
de 6 a 10 veces los niveles normales, 
y se dan ateroesclerosis severa y 
muerte en edades tempranas. 67 

2. Las deficiencias de los trasportadores 
de las lipoproteinas causan incremen- 
to en la absorcion y sintesis de LDL, 
por ejemplo, mutaciones en el gen 
APOB-100 que codifica la apolipopro- 
teina B-100, reduce la union de la apo- 
lipoproteina B-100 a los receptores de 
LDL y disminuye la elimination plas- 



matica de LDL. Una de 1000 personas 
es heterocigota para esta mutacion. 

3. Entidades que aumentan los niveles 
sericos de LDL : 

a. La sitosterolemia, una rara enfer- 
medad autosomica. Resulta de la 
perdida de genes que codifican dos 
transportadores que se unen al 
ATTP, ABC G5 y ABCG8, que actuan 
en conjunto para exportar el coles- 
terol a la luz intestinal disminuyen- 
do la absorcion de colesterol 

b. La hipercolesterolemia autosomica 
recesiva, una enfermedad extrema- 
damente rara (prevalencia < 1 caso 
por 10 millones de personas). Su 
causa molecular es la presencia de 
defectos en una proteina adaptado- 
ra hepatica que se encarga de elimi- 
nar los LDL del receptor hepatico. 6 

4. La administration de una dieta enri- 
quecida en grasas saturadas puede in- 
ducir en animales una ateroesclerosis 
severa. 6 



COLESTEROL LDL: 

MARCADOR DE UNA NUEVA 

ERA EN LA ENFERMEDAD 

CORONARIA 

Los ATP I y ATP II identificaron las LDL 
como el bianco principal de la terapia 
hipolipemiante y el ATP III continua ha- 
ciendo enfasis en este postulado. Esta 
designation se basa en una gran varie- 
dad de evidencia observacional y expe- 
rimental lograda durante varias decadas 
de estudios en animales, poblaciones, 
genetica, patologia y dinica. Muchos de 
los estudios iniciales cuantificaban so- 
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lamente el colesterol total, pero la ma- 
yoria del colesterol se encuentra for- 
mando las LDL; de esta forma, la fuerte 
relacion que se ha encontrado entre el 
colesterol total y la enfermedad corona- 
ria, implica las LDL como un factor de 
riesgo poderoso. 712 

Los estudios epidemiologicos que incri- 
minan los niveles altos de colesterol LDL 
como aterogenicos se iniciaron con el 
estudio Framingham, 7 el MRFIT 13 y el 
LRC, 14 encontrando una relacion direc- 
ta entre los niveles de colesterol LDL o 
colesterol total y la aparicion de enfer- 
medad coronaria en los hombres y mu- 
jeres que previamente no la tenian. La 
misma relacion se encontro en pacien- 
tes con enfermedad coronaria para la 
recurrencia de eventos coronarios: asi, 
cualquier nivel de colesterol mayor de 
100 mg/dl parece ser aterogenico. La 
prevalencia de niveles elevados de 
colesterol en la poblacion de los Esta- 
dos Unidos explica el alto riesgo de de- 
sarrollar enfermedad coronaria duran- 
te la vida, que se ha calculado en 49% de 
prevalencia en los hombres y 32% en 
las mujeres. 15 16 

Los estudios en diferentes poblaciones 
revelan que quienes presentan altos ni- 
veles de colesterol tienen mas ateroes- 
clerosis y enfermedad coronaria que 
aquellos con niveles menores, 17 ya que 
personas que migran de regiones don- 
de los niveles de colesterol serico son 
bajos a lugares donde son altos, mues- 
tran incrementos en los niveles de coles- 
terol que se acompanan de una mayor 
incidencia de enfermedad coronaria. 16 



La relacion positiva entre el colesterol 
serico y el desarrollo del primer episo- 
dio o los ataques subsecuentes de enfer- 
medad coronaria se observa en un amplio 
rango de niveles de colesterol LDL; asi, 
entre mas alto sea el nivel mayor es el ries- 
go. 18 19 Los primeros estudios prospecti- 
vos sugerian que el riesgo de enfermedad 
coronaria se estabilizaba con niveles ba- 
jos de colesterol, pero esta evidencia ha 
sido controvertida por los grandes estu- 
dios que muestran que solo poblaciones 
que mantienen niveles muy bajos de 
colesterol serico (colesterol total < 150 
mg/dl o colesterol LDL < 100 mg/dl) du- 
rante toda la vida presentan ausencia de 
enfermedad coronaria sintomatica. 19 

El poder de las LDL para causar enfer- 
medad coronaria se ha ilustrado clara- 
mente en los individuos con formas ge- 
neticas de hipercolesterolemia, en los 
que se presenta ateroesclerosis avanza- 
da y enfermedad coronaria prematura 
aun en ausencia de otros factores de 
riesgo, proporcionando la mayor eviden- 
cia de que el colesterol LDL es una lipo- 
proteina aterogenica poderosa. 20 21 

Por lo tanto, los niveles de colesterol LDL 
< 100 mg/ dl se consideran optimos por 
estar asociados con bajo riesgo de en- 
fermedad coronaria; los niveles de 
colesterol LDL entre 100-129 mg/dl se 
consideran suboptimos porque presen- 
tan potencial de generar aterosclerosis; 
cuando el colesterol LDL se encuentra 
entre 1 30-1 59 mg/dl la aterogenesis ocu- 
rre a una velocidad significativa y cuan- 
do es mayor de 160 mg/dl se acelera 
marcadamente. Esta observacion se ha 
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confirmado por la relacion linear exis- 
tente entre niveles de colesterol y pre- 
sencia de enfermedad coronaria en las 
diferentes poblaciones estudiadas. 22 

La relacion entre niveles altos de LDL y 
desarrollo de la enfermedad coronaria 
debe verse como un proceso de multi- 
ples etapas, que comienza relativamen- 
te temprano en la vida, con la lesion in- 
cipiente denominada la estria grasa y 
que consiste en acumulacion de macro- 
fagos a nivel de la intima endotelial. El 
segundo paso es la formacion de placas 
fibrosas en las que hay colageno sobre 
una placa rica en monocitos llenos de 
colesterol derivado de las LDL en su inte- 
rior; posteriormente encontramos el 
acumulo extracelular de lipidos acom- 
panados de la inclusion de celulas mus- 
culares lisas con la subsiguiente forma- 
cion de placas inestables que pueden 
erosionarse o romperse formando trom- 
bos intracoronarios que causan los 
sindromes coronarios agudos. Los nive- 
les altos de LDL se asocian con presen- 
cia de placas maduras que, por la evi- 
dencia reciente, son el sustrato de las 



placas que se tornan inestables: de esta 
forma el hecho de disminuir los niveles 
de colesterol LDL estabiliza la placa y pre- 
viene la recurrencia de los eventos coro- 
narios. Por esto, si queremos abordar la 
dislipidemia desde una perspectiva de 
salud publica, el disminuir los niveles de 
LDL en etapas tempranas de la vida para 
disminuir la formacion de la placa se pue- 
de convertir en un argumento racional 
que nos permita intervenir a este nivel. 23 

Quizas la mayor evidencia acerca del 
beneficio de disminuir los niveles del 
colesterol LDL lo han aportado los estu- 
dios clinicos. Muchos se han llevado a 
cabo durante la ultima decada. y han lle- 
vado a uno de los mayores avances de la 
medicina moderna. especialmente por 
los resultados obtenidos en los realiza- 
dos con los inhibidores de la HMGCoA 
reductasa. Loshallazgos clinicos se ilus- 
tran en la tabla 1 donde se muestran los 
resultados para incidencia de enferme- 
dad coronaria y mortalidad, antes y des- 
pues de la aparicion de las estatinas, en 
los cuales la reduccion de LDL fue el 
mayor resultado. 



INTERVENCION 


NUMERO 
ESTUDIOS 


NUMERO 
PACIENTES 


PACIENTES 
ANO 


PORCENTAJE 
REDUCCION 
COLESTEROL 


INCIDENCIA 

ENFERMEDAD 

CORONARIA 


PORCENTAJE 

CAMBIOS 
MORTALIDAD 


CIRUGIA 


1 


421 


4.084 


22 


-43 


-30 


SECUESTRANTE 


3 


1992 


14491 


9 


-21 


-32 


DIETA 


6 


1200 


6356 


11 


-24 


-21 


ESTATINAS 


12 


17405 


89123 


20 


-30 


-29 



Fuente: Gordon DJ, 



Tabla 1. Adaptada del metanalisis de Gordon n 
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El estudio de la arquitectura de las pla- 
cas en las coronarias tambien ha contri- 
buido a fortalecer la evidencia del bene- 
ficio de disminuir el colesterol LDL me- 
diante los estudios angiograficos que se 
han llevado a cabo y que muestran una 
tendencia favorable. 24 

En cuanto al pronostico de sufrir even- 
tos coronarios mayores: en estudios re- 
cientes realizados con estatinas se ha 



demostrado que disminuyen la enfer- 
medad coronaria en hombres, mujeres, 
pacientes sanos y con enfermedad coro- 
naria, diabeticos, hipertensos, jovenes 
y viejos, sin importar los niveles de co- 
lesterol. Los beneficios para cada sub- 
grupo se pueden apreciar en el metana- 
lisis realizado por el panel del ATP IIP 
(Tabla 2) y mediante el analisis de los 
estudios de prevencion secundaria 
CARE y LIPID. 25 26 



CARACTE- 
RISTICA 


SUB- 
GRUPO 


N 


MEDIA 
RR 


95% 
INTERVALO 
CONFIANZA 


P 


ESTUDIOS 


GENERO 


Hombre 


21651 


32% 


26-36% 


0.759 


AFCAPS.POSCH.CARE.LIPID, 
PLAC1.4S, CCAIT 


Mujer 


4147 


34% 


20-45% 


EDAD 


Joven 


19119 


33% 


27-39% 


0.514 


AFCAPS.POSCH.CARE.LIPID, 
PLAC1.4S, 
CCAIT.WOSCOPS.CARE, LIPID 


Viejo 


16549 


30% 


24-36% 




HIPER- 
TENSION 


No 


14623 


33% 


25-39% 


0.068 


AFCAPS.POSCH.CARE.LIPID, 
VAHIT 


Si 


8520 


22% 


12-31 




FUMADOR 


No 


18343 


23% 


16-30% 


0.075 


AFCAPS.POSCH.CARE.LIPID, 

VAHIT.WOSCOPS.Newcastle, 
CCAIT 


Si 


12193 


32% 


25-39% 




DIABETES 


No 


25147 


27% 


21-32% 


0.596 


AFCAPS.POSCH.CARE.LIPID, 

VAHIT, 4S 


Si 


2443 


331% 


17-42% 




COLES- 
TEROL 


Bajo 


14180 


27% 


20-34% 


0.480 


POSCH.Upjohn.WOSCOPS, 
CARE, LIPID 


Alto 


7519 


32% 


22-40% 




LDL 


Bajo 


11715 


29% 


22-36% 


0.012 


AFCAPS.POSCH.CARE.LIPID, 

VAHIT.WOSCOPS.Helsinki 


Alto 


16071 


40% 


35-45% 




HDL 


Bajo 


16739 


33% 


27-38% 


0.865 


AFCAPS.POSCH.CARE.LIPID, 
VAHIT.WOSCOPS.Helsinki 


Alto 


17021 


34% 


28-39% 




TG 


Bajo 


10791 


30% 


22-38% 


0.567 


AFCAPS.POSCH.CARE.LIPID, 
VAHIT.WOSCOPS.Helsinki 


Alto 


12192 


27% 


20-34% 





Tabla 2. Reduction del riesgo de enfermedad coronaria por sub$rupos 2 
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Absolutamente todos los estudios rea- 
lizados con intervention farmacologica 
han demostrado que con la disminucion 
de los niveles del colesterol total y LDL 
se obtiene siempre, sin duda alguna, una 
reduction de la morbimortalidad cardio- 
vascular, inclusive al referirse a medica- 
mentos tan antiguos como el atromid-S 
y el probucol. Las resinas de intercam- 
bio contribuyen de alguna manera a los 
resultados, y las estatinas, obviamente, 
estan ahora en la cima como los mas po- 
tentes y seguros reductores del coleste- 
rol, demostrando que ademas de su efec- 
to benefico cardiovascular contribuyen a 
reducir la mortalidad total, al llevar a una 
menor incidencia de cancer y de otras en- 
fermedades no cardiovasculares. 25 - 26 

A continuation encontramos los estu- 
dios mas importantes que comprueban 
que el colesterol es la mayor causa de 
esta enfermedad, y que la reduction de 
las cifras sericas de esta sustancia dis- 
minuye la frecuencia de muerte y even- 
tos coronarios no mortales. 3 

1. POSCH (Program on the Surgical 
Control of the Hyperlipidemias). La 
cirugia de "bypass" ileal parcial indu- 
jo reduction sostenida del colesterol 
plasmatico y disminuyo la mortali- 
dad por enfermedad coronaria. En 
este estudio que tuvo 838 pacientes, 
desde 1990, y con seguimiento pro- 
longado (9.7 anos) se encontro una 
reduction de 35% del punto final 
combinado (muerte cardiovascular o 
infarto de miocardio no fatal), y ade- 
mas reduction en la necesidad de ci- 
rugia de revascularization, o angio- 
plastia coronaria. 27 



2. FATS (Familial Atherosclerosis 
Treatment Study). En este analisis se 
utilizo niacina + colestipol, y lovas- 
tatina + colestipol vs control, y se 
logro una reduction del LDL e incre- 
mento del HDL -32% y +43%. y -46% 
y +15%. logrando reducir tambien la 
morbimortalidad cardiovascular 
(p<0.01), y la incidencia de eventos 
clinicos en el 73%. Se initio en 1990 
con 146 pacientes. 28 

3. EXCEL (Expanded Clinical Evalua- 
tion of Lovastatin), el cual incluye el 
seguimiento de 8.245 pacientes du- 
rante un ano. Se reporto que con el 
consumo de 80 mg al dia de lovasta- 
tina hubo reduction de 40% del LDL, 
reafirmando su eficacia y seguridad. 29 

4. MAAS (Multicenter Anti-Atheroma 
Study): este se inicia en 1994 con 381 
pacientes con enfermedad coronaria, 
para tomar 20 mg al dia de simvasta- 
tina durante 4 anos. El medicamen- 
to fue seguro y redujo 31% el LDL, 
ademas se demostro que pudo retar- 
dar la progresion de la ateromatosis 
por angiografia. 30 

5. 4S (Scandinavian Simvastatin Survi- 
val Study). En el momento se consi- 
dera como un estudio clasico. Con 
4.444 pacientes, y 5 anos de segui- 
miento, demostro una reduction de 
la morbimortalidad de un 30%, ade- 
mas disminuyo la mortalidad total, 
la mortalidad cardiovascular, el infar- 
to de miocardio fatal y no fatal, la in- 
cidencia de revascularization, la inci- 
dencia de angina de pecho, la inci- 
dencia de enfermedad cardiovascu- 
lar y de soplos carotideos como ha- 



Factores de riesgo cardiovascular, mitos y realidades 



111 



Sergio Gonzalez Lopez, Clara Saldarriaga Giraldo, Nicolas I. Jaramillo Gomez 



llazgo de novo y la claudication de 
piernas. El seguimiento a 8 anos de- 
mostro que el beneficio se mantie- 
ne. Hubo reduction del 25% en el 
colesterol total, de 35% en el LDL, de 
10% en los trigliceridos, e incremen- 
to del 8% en el HDL. 31 

6. PLAC I y II. (Pravastatin Limitation 
of Atherosclerosis in the Coronary 
Arteries). En el se incluyeron 559 pa- 
cientes, con seguimiento durante 3 
anos mediante cateterismo cardiaco 
antes y despues del tratamiento. 
Aunque estan pendientes los resul- 
tados angiograficos. se logro reduc- 
tion del riesgo de eventos coronarios 
en 55%, de muerte en 40% y de in- 
farto no fatal en 67%. 32 

7. WOSCOPS (West Scotland Coronary 
Prevention Study), en el cual se uso 
pravastatina 40 mg al dia en 6.595 
pacientes, con seguimiento durante 
5 anos. Se disminuyo el colesterol to- 
tal en 20% y el LDL en 26% y se reduje- 
ron los eventos coronarios en 31%, 
infarto de miocardio no fatal en 31%, 
y muerte cardiovascular en 32%. 33 

8. REGRESS (Regresion Growth Evalua- 
tion Statin Study). Este se realizo me- 
diante el uso de la angiografia corona- 
ria y la ecografia de las carotidas para 
la medicion de la intima. Se incluye- 
ron 885 pacientes con seguimiento 
durante 2 anos. La pravastatina de- 
mostro que reduce la progresion de 
la aterosclerosis coronaria, y el nu- 
mero de eventos cardiovasculares. w 

9. CARE (Cholesterol and Recurrent 
Events) se realizo con pravastatina 40 



mg al dia y seguimiento durante 5 
anos. Se encontro una disminucion 
del colesterol LDL en un 32%, con lo 
que hubo reduction del punto final 
primario en un 24%; adicionalmente 
se obtuvo un 31% menos incidencia 
de ECV y un 35% de reduction en even- 
tos coronarios mayores. 25 

10. CCAIT (Canadian Coronary Atheros- 
clerosis Intervention Trial). Segui- 
miento por 2 anos de 331 pacientes, 
con lovastatina, realizando angiogra- 
fia coronaria. Se demostro que la 
lovastatina reduce la progresion de 
la enfermedad y evita la aparicion de 
nuevas lesiones. 35 

1 1 . CIS (Multicenter Coronary Interven- 
tion Study). Se siguieron 254 pacien- 
tes con simvastatina hasta 40 mg al 
dia. Hubo una reduction del LDL de 
un 35%. y se retardo la progresion de 
la enfermedad coronaria. 36 

12.LCAS (Lipoprotein and Coronary 
Atherosclerosis Study). Con fluvasta- 
tina 40 mg al dia, seguidos por 2 anos 
con angiografia, se demostro que la 
fluvastatina retarda la progresion de 
la aterosclerosis coronaria. 37 

13.AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas 
Coronary Atherosclerosis Prevention 
Study). Seguimiento de 5.608 perso- 
nas durante 5.2 anos con lavastatina, 
en prevention primaria. Se demos- 
tro reduction del riesgo de eventos 
coronarios, tanto en hombres como 
en mujeres, incluso con niveles al- 
tos de lipidos asi como con niveles 
"promedio". La lovastatina disminu- 
yo el LDL 25%. los TG 18%, e incre- 
ment^ el HDL 6%. 3S 
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14.L0CAT (Lopid Coronary Angiogra- 
phic Trial). Seguimiento a 2 anos con 
angiografia en pacientes con HDLba- 
jo (HDL < 42), con gemfibrozil 1.200 
mg al dia. Se demostro que las IDL 
ricas en TG son predictivas de la pro- 
gresion angiografica, y que la unica 
substraccion "protectora" es el 
HDL3. Tambien fue predictor de pro- 
gresion el incremento de LDL. 39 

15. LIPID (Long-Term Intervention with 
Pravastatin in Ischemic Disease). Es- 
tudio de 9.014 pacientes que se si- 
guieron a 6, 1 anos en prevencion se- 
cundaria. Hubo reduccion del riesgo 
de muerte en un 22%, de evento 
coronario fatal en un 24%, de infar- 
to de miocardio en un 29%. necesi- 
dad de cirugia de RVM en un 22% y 
de angioplastia en un 19%. Tambien 
se observo menor tasa de hospitaliza- 
cion y ECV, destacando que en todos 
los rangos de niveles de colesterol se 
produjeron beneficios. 26 

16.BECAIT (Bezafibrate Coronary Athe- 
rosclerosis Intervention Trial). Segui- 
miento de 81 pacientes con angiogra- 
fia durante 5 anos, con bezafibrato 600 
mg al dia. Se demostro que se puede 
retardar la progresion de la ateroscle- 
rosis coronaria. Se obtuvo disminu- 
cion de los TG 46% e incremento del 
HDL3 en 9%; tambien se corroboro 
que con el tratamiento las LDL migran 
a ser cada vez menos pequenas. 40 

1 7. VA-HIT (Veterans Affairs High-Densi- 
ty Lipoprotein Cholesterol Interven- 
tion Trial). Se uso gemfibrozil 1.200 
mg al dia en prevencion secundaria, 
en 2.531 pacientes, seguidos por 5,1 



anos, en pacientes que tenian HDL 
bajo, demostrandose una reduccion 
en la muerte coronaria de un 22% y 
de infarto no fatal en un 23%. Los TG 
disminuyeron 31%. y el HDL subio 
6%. En el subestudio "Stroke" se dis- 
minuye en un 31% la ocurrencia de 
ECV, 59% del ICT y 65% la necesidad 
de endarterectomias carotideas. 41 

18.MIRACL (Myocardial Ischemia Re- 
duction with Aggressive Cholesterol 
Lowering). Durante 16 semanas se 
siguieron 3.086 pacientes con sin- 
drome coronario agudo, que tomaron 
atorvastatina 80 mg al dia, desde las 
primeras 96 horas de ingreso a la cli- 
nica, llamando la atencion que la me- 
dia del LDL de los enfermos era solo 
de 124 mg/dL y que no se logro re- 
duccion estadisticamente significati- 
va del punto final primario combina- 
do (muerte, infarto de miocardio, pa- 
ro cardiaco o isquemia recurrente). 42 

19.HPS (Heart Protection Study). Este 
implico el seguimiento a 5 anos de 
20.536 pacientes, todos con enfer- 
medad endovascular (enfermedad 
coronaria, o ECV o enfermedad arte- 
rial periferica), la mitad de los cua- 
les recibio simvastatina en forma 
aleatoria y la otra mitad recibio place- 
bo sin tener en cuenta la cifra de co- 
lesterol con que iniciaron el estudio. 
La simvastatina disminuyo el punto 
final primario combinado en 25%. Se 
disminuyo la necesidad de endarte- 
rectomia y de cirugia de revasculari- 
zacion de las extremidades inferio- 
res. Es muy importante saber que los 
pacientes con cifras "promedio" de 
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colesterol tuvieron tambien un be- 
neficio significative como el grupo 
con LDL de 1 16 y colesterol total de 
193 mg/dL que podrian considerarse 
"normales". Ademas, se demostra- 
ron conclusiones favorables en los 
octogenarios y en mujeres. El riesgo 
de mialgia, miopatia y rabdomiolisis 
fue semejante con placebo. Asi, este 
estudio demostro que no existe 
"umbral" de cifras de colesterol to- 
tal y LDL para la enfermedad endo- 
vascular, lo que amplia mucho el 
rango de pacientes en riesgo y por lo 
tanto el numero de pacientes que 
se beneficiarian con tratamiento con 
estatinas (en este caso simvastati- 
na), lo que incluiria todo tipo de en- 
fermedades endovasculares. 43 



RECOMENDACIONES 
DEL ATP III 3 

La reunion del ATP III continua con la 
mayoria de los enunciados del ATP II, 
modificando sin embargo algunos as- 
pectos que vale la pena resaltar. Se 
debe, inicialmente, evaluar, ya no el 
riesgo relativo sino el riesgo absoluto 
de sufrir infarto agudo de miocardio 
y/o muerte por enfermedad corona- 
ria. Los niveles de lipidos y su mane- 
jo depende del nivel de riesgo asigna- 
do a cada persona individual. Asi, el 
nivel de riesgo se dividio en 3: riesgo 
alto, moderado y bajo. En muchos ca- 
sos los factores de riesgo permiten 
calcular el riesgo global directamen- 
te, pero en otros es necesario calcu- 
larlo mediante las tablas de Framin- 
gham, clasificandolo segun la posibili- 



dad de sufrir un evento adverso car- 
diovascular en una proyeccion a 10 
anos. De esta manera el riesgo alto 
indica posibilidad de tener un evento 
coronario en 10 anos de 20% o mas, el 
riesgo moderado de 10 a 20%, y riesgo 
bajo menor, del 10% en 10 anos. 

Riesgo alto (enfermedad 
coronaria o equivalente) 

- Enfermedad coronaria: historia de in- 
farto de miocardio, angina de pecho, 
cirugia de revascularizacion, angio- 
plastia coronaria. Ahora tambien ha- 
cen parte de este grupo la diabetes 
mellitus y la enfermedad aterosclero- 
tica no coronaria. El riesgo es tan alto 
en este grupo de pacientes que ame- 
rita manejo identico al aplicado para 
la prevencion secundaria. Sufrir dia- 
betes mellitus equivale en riesgo a 
haber tenido un evento coronario. Por 
esta razon, tanto la enfermedad como 
tal (diabetes), como los niveles de 
lipidos y presion arterial en ellos justi- 
fican atencion especial y manejo agre- 
sivo y estricto. 

Riesgo moderado (multiples 
factores de riesgo: 2 o mas), de 
los siguientes 

- Edad: hombres > 45 anos, y mujeres 
> 55 anos. 

- Habito de fumar 

- Hipertension arterial 

- Niveles bajos de HDL (< 40 mg/dL) 

- Historia familiar de enfermedad coro- 
naria prematura. 
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Riesgo bajo (1 factor de riesgo o 

ninguno) 

Labusqueda de anormalidades en el per- 
fil lipidico se incia a los 20 anos de edad 
y se realiza cada 5 anos. Se anota que si 
los TG son mayores de 400 mg/dL, el 
LDL no puede ser cakulado sino medi- 
do directamente. Deben ademas buscar- 
se las causas mas comunes de dislipide- 
mias secundarias (hipotiroidismo, sin- 
drome nefrotico, hepatopatia obstructi- 
va, disfuncion renal). 

Los niveles "optimos" de los lipidos se- 
dan: LDL< 100 mg/dL. HDL > 40 mg/dL 
yTG< 150 mg/dL. 

Manejo de los pacientes, 
segun su riesgo y nivel 
de colesterol LDL 

- Alto riesgo y LDL > 130 mg/dL: seini- 
cia tratamiento medicamentoso si- 
multaneamente con cambios en el es- 
tilo de vida (TLC por sus siglas en in- 
gles: buscar el peso ideal, incremento 
de la actividad fisica y dieta adecuada). 
Si el LDL esta entre 100 y 130 mg/dL se 
inician cambios del estilo de vida y 
pudiera empezarse manejo medica- 
mentoso hipolipemiante segun el 
concepto del medico tratante. Si el 
LDL es menor de 100 mg/dL, solo se 
recomienda estilo de vida saludable. 

Otros conceptos nuevos son: 

- Recomendacion del uso del acido 
acetilsalicilico para grupos de pacientes 
con riego intermedio (y obviamente 
tambien para aquellos con riesgo alto). 



El fumar cigarrillo es realmente ya un 
factor de riesgo. 

La deteccion de niveles sericos de lipi- 
dos se inicia a edades mas tempranas 
(desde los 20 anos de edad) . 

Se insiste mas en la pesquisa y en el 
manejo del "sindrome dismetabolico". 
y en la recomendacion de usar mas la 
medicion de la circunferencia de la 
cintura que el indice de masa corpo- 
ral. Ya en nuestro medio se han reali- 
zado estudios en la poblacion para co- 
nocer la prevalencia del sindrome; es 
asi como en el 2002 se realizo el " Estu- 
dio de prevalencia de sindrome meta- 
bolico en una poblacion urbana de 
Medellin-Colombia" por Nicolas Jara- 
millo, Yolanda Torres de Galvis, Alexis 
Llamas y colaboradores. encontrando 
una prevalencia para el sindrome rae- 
tabolico de 14,7%, situada por debajo 
de lo descrito en dos estudios previos 
realizados en Colombia, lo mismo que 
en la estadistica publicada por 
NHANES III, en donde se encuentra 
en un 23%. 3 La razon de esta discrepan- 
cia radica en los metodos utilizados 
para definir el sindrome metabolico, al 
igual que la forma no aleatorizada que 
fue usada por el grupo de Nicolas 
Jaramillo y colaboradores en la convo- 
catoria de la poblacion estudiada. 44 '' 5 



ULTIMOS ADELANTOS EN LA 

INVESTIGACION DE LAS 

DISLIPIDEMIAS 

A pesar de que el nivel recomendado de 
colesterol LDL en prevention secunda- 
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ria es menor de 100 mg/dl, la investiga- 
tion continua girando en torno a la 
pregunta de si se logran mayores benefi- 
cios con niveles menores de colesterol 
LDL respecto a mortalidad y aparicion de 
nuevos eventos coronarios; es asi como 
en el estudio de evaluation de pravasta- 
tina o atorvastatina en el infarto de mio- 
cardio, publicado recientemente, 46 com- 
paran dos regimenes de tratamiento con 
estatinas en dos intensidades diferentes 
(altas dosis vs dosis estandar) para la pre- 
vention de eventos cardiovasculares, lo- 
grando con las altas dosis de atorvastatina 
un nivel promedio de colesterol LDL de 
62 mg/dl, comparado con 95 mg/dl con la 
dosis estandar de pravastatina. 

Entre los pacientes recientemente hos- 
pitalizados por sindromes coronarios agu- 
dos el regimen intensivo de tratamiento 
resulto en menor riesgo de muerte por 
todas las causas. A pesar de que se ha de- 
mostrado que las dosis estandar de 
estatinas son beneficas, este estudio de- 
muestra que entre mayor sea la reduc- 
tion del colesterol LDL, mayores son los 
beneficios clinicos. 46 Este beneficio no 
solo se ha sugerido en este estudio ya 
que en el estudio de protection del cora- 
zon 43 se mostro que el tratamiento con 
estatinas lograba una reduction en 40 mg/ 
dl de LDL respecto al tratamiento con 
placebo, acompanandose de una reduc- 
tion del 25% en eventos cardiovasculares. 

En la actualidad se estan realizando 15 
estudios con diferentes dosis de 
estatinas para apoyar esta evidencia. La 
reduction en los eventos clinicos al 
brindar tratamiento intensivo fue evi- 



dente desde los primeros treinta dias 
despues de iniciar la terapia y el benefi- 
cio continuo durante el tiempo de se- 
guimiento, lo que sugiere que a pesar de 
las recomendaciones del ATP III se deben 
lograr niveles cada vez menores de coles- 
terol LDL en los pacientes que han pre- 
sentado sindromes coronarios agudos. 

El estudio ALLIANCE fue disenado para 
demostrar la seguridad y efectividad de 
dosis altas de estatinas y la reduction 
de eventos cardiovasculares en los pa- 
cientes con enfermedad coronaria. El 
estudio aleatorizo 2.442 pacientes con 
enfermedad coronaria a recibir un regi- 
men agresivo de tratamiento compara- 
do con el tratamiento usual (estatinas 
+ dieta + modifications del estilo de 
vida) . Los pacientes recibieron dosis pro- 
gresivas de atorvastatinas hasta 80 mg/ 
dl para lograr disminuir las LDL hasta 
80 mg/dl. Los puntos a evaluar fueron 
muerte por causas cardiovasculares, 
hospitalizaciones por angina o necesi- 
dad de cirugia de revascularization, en- 
contrando una disminucion del 17% en 
eventos primarios y 47% en eventos se- 
cundarios comparado con el tratamiento 
usual, sin observar incremento en los efec- 
tos adversos de las estatinas, como au- 
mento de los niveles de las aminotrans- 
ferasas, miopatia o rabdomiolisis. 47 48,49 

En la busqueda de valores cada vez me- 
jores, en donde no solo las cifras de LDL 
sean afectadas de forma negativa sino 
que la lipoproteina HDL este siendo es- 
timulada positivamente, algunos estu- 
dios han aportado recientemente un co- 
nocimiento que podria cambiar la for- 
ma de tratamiento. 
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Es asi como en el estudio HATS ( HDL 
Atherosclerosis Treatment Study) 50 en 
donde se hizo la combination de simvas- 
tatina y niacina, al igual que en el estu- 
dio llevado a cabo por Insull y colabora- 
dores con el medicamento Advicor® 
que es combination de lovastatina y nia- 
cina ER, 51 se demostro una condition 
en donde se detuvo practicamente la 
progresion de la enfermedad ateroescle- 
rotica y se redujeron los eventos clini- 
cos en los pacientes con enfermedad 
coronaria, bajando el riesgo coronario en 
mayor medida que cuando solo se bajan 
las cifras del LDL. En ambos estudios se 
obtuvieron reducciones de LDL de un 
46%, incrementos en el HDL de un 29% 
y reducciones de los trigliceridos de un 
38%; todas estas respuestas fueron do- 
sis dependientes y aditivas. Estos resul- 
tados se acompanaron de un buen ni- 
vel de seguridad y de tolerancia por la 
combination en pacientes tanto con 
como sin diabetes mellitus. 

La combination de medicamentos como 
Simvastatina + ezetimiba comparada 
con la atorvastatina ha mostrado resul- 
tados superiores en la disminucion de 
los niveles de LDL (-59,4% vs -52,5% 
P<0,01) pero paralelo a este resultado 
se ha hecho evidente ademas un incre- 
mento en las HDL, lo que hace esta com- 
bination muy interesante. 52 

Con respecto a los estudios realizados 
entre las diferentes estatinas, se ha veni- 
do observando que con la simvastatina a 
una dosis maxima de 80 mg se obtienen 
niveles mas altos de HDL que cuando se 
usa la atorvastatina, en pacientes que pre- 
sentan sindrome metabolico. Esto haria 



que la combination entre la ezetimiba con 
una estatina estuviera mejor representa- 
da por la simvastatina, dados los resulta- 
dos sobre las cifras del HDL, como se 
mostro en el estudio CHESS, en pacien- 
tes que reunan los criterios de sindrome 
metabolico; es este un campo para ser 
evaluado en estudios especialmente di- 
senados para contestar esta pregunta. 53 

En la busqueda de nuevas y mas poten- 
tes medicaciones la rosuvastatina, Cres- 
tor® es la que ha logra mayores reduc- 
ciones en la relation LDL/HDL al compa- 
rada con atorvastatina. Este medicamen- 
to parece ser muy efectivo para dismi- 
nuir el colesterol, es bien tolerado y no 
se han reportado elevaciones significati- 
vas de las transaminasas, aunque se esta- 
blece un llamado de atencion con respec- 
to a las interacciones cuando se esti usan- 
do simultaneamente en pacientes 
anticoagulados con warfarinicos. 5455 - 56 

Sin embargo, en el analisis comparativo 
de efectos adversos entre las diferentes 
estatinas, la tasa de proteinuria muestra 
que la rosuvastatina en dosis de 40 mg 
presenta un 4% y a los 80 mg presenta 
1 2% de proteinuria, comparada con el por- 
centaje mas alto que produce la simvasta- 
tina que es del 4% a una dosis de 20 mg. 

En cuanto a la tasa de hematuria, la do- 
sis de 40 mg de rosuvastatina produce 
un 10%; al subir la dosis a 80 mg el por- 
centaje se va hasta el 12%, comparado 
con la misma tasa de hematuria produci- 
da por la dosis de 80 mg de simvastatina. 
Estas observaciones indican precaution 
en el uso de nuevas medicaciones y que 
se debe esperar prudentemente estu- 



Factores de riesgo cardiovascular, mitos y realidades 



111 



Sergio Gonzalez Lopez, Clara Saldarriaga Giraldo, Nicolas I. Jaramillo Gomez 



dios de seguridad y de tolerancia en el 
inmediato future 57 

Estudios recientes de casos y controles 
han tratado de establecer la edad para 
iniciar tratamiento de las dislipidemias 
en ninos con hipercolesterolemia fami- 
liar. Evaluaron el grosor de la intima en 
las arterias carotidas encontrando que 
este se incrementa cinco veces mas ra- 
pido que en los controles, con una velo- 
cidad promedio de 0,005 mm/ano. Los 
investigadores, basados en que estos 
cambios se inician antes de la puber- 
tad, plantean la necesidad de iniciar esta- 
tinas desde la infancia. Se estan reali- 
zando estudios con pravastatina en ni- 
nos; se esperan los resultados para la 
aprobacion por parte de la FDA, 58 - 59 

Tambien se ha estudiado el uso de esta- 
tinas en patologias como la falla cardia- 
ca, independientemente del origen (is- 
quemico o no isquemico), de los nive- 
les de colesterol LDL y la presencia o 
no de ateroesclerosis, basandose en las 
propiedades del medicamento que mejo- 
ran la funcion endotelial, inhiben las ci- 
toquinas inflamatorias potenciando la sin- 
tesis de oxido nitrico, la recuperacion de 
la funcion autonomica y la disminucion 
del remodelamiento cardiaco. Las reser- 
vas que aun se tienen para la utilization 
de las estatinas en los pacientes con falla 
cardiaca estan basadas en la reduction que 
produce en los niveles de la coenzima 
01 y disminucion de la tolerancia al ejer- 
cicio: sin embargo, los estudios han de- 
mostrado que la terapia con estatinas se 
asocia con incremento en la sobrevida sin 
necesidad de trasplante cardiaco, dismi- 



nucion en la mortalidad por todas las cau- 
sas (1 1% en los que recibieron estatinas y 
18% en el grupo control). 60 61 

La aferesis del colesterol LDL tambien 
se ha evaluado en pacientes con enfer- 
medad coronaria establecida angiografi- 
camente con hiperlipoptoteinemia LDL 
e hipercolesterolemia refractaria a die- 
ta y medicamentos. Al comparar el efec- 
to a largo plazo de la aferesis de coleste- 
rol los investigadores encontraron que 
los niveles de LDL eran significativa- 
mente mas bajos que los niveles inicia- 
les; sin embargo, algunos pacientes pre- 
sentaron un efecto de rebote regresando 
a los niveles previos a las 24 horas. Los 
investigadores postulan que a pesar de 
este fenomeno, a largo plazo la disminu- 
cion de los niveles de LDLrefleja dismi- 
nucion de la actividad aterogenica. 62 

La lactancia se ha asociado en algunos 
estudios con mejores perfiles lipidicos 
en la adolescencia y se supone que pro- 
tege contra la enfermedad cardiovas- 
cular en la vida adulta. En 1982 se initio 
un estudio que comparo los perfiles lipi- 
dicos de nihos alimentados con leche 
materna vs aquellos alimentados con 
leche de formula y se encontro una dis- 
minucion del 14% de las LDL, las APOB 
y la proteina C reactiva en el primer gru- 
po cuando alcanzaban la adolescencia. 
Otros estudios epidemiologicos han de- 
mostrado disminucion de la presion 
arterial y la resistencia a la insulina en 
el grupo que recibio leche materna, plan- 
teando la hipotesis de la nutricion in- 
fantil como clave en el desarrollo de ate- 
roesclerosis. 63, M 
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Recientemente el Colegio Americano de 
Medicos presento sus guias para el ma- 
nejo de los pacientes con diabetes tipo 
2, recomendando las estatinas en la pre- 
vencion secundaria de la enfermedad 
cardiovascular y para la prevention pri- 
maria de las complicaciones macrovas- 
culares en todos los pacientes tipo 2. El 
medicamento se debe suministrar en 
dosis moderadas. Aun no existe eviden- 
cia de cual estatina es mejor en los pa- 
cientes diabeticos pero todas son muy 
seguras y no requieren controles rutina- 
rios de enzimas hepaticas ni muscula- 

res 65-67 

El National Heart, el Lung and Blood Ins- 
titute, la American College of Cardiology 
Foundationy la American Heart Asso- 
ciation autorizaron una publicacion di- 
rigida por el Dr Grundy, quien preside 
el Comite coordinador del programa na- 
cional de education en colesterol ATP, 
"Implications of recent clinical trials 
for National Cholesterol Education 
Program Adult Treatment Panel III 
Guidelines ", donde se analizan los 5 
ultimos trabajos clinicos que salieron 
luego de la publicacion de las recomen- 
daciones del ATP III en el 2001 . En esta 
publicacion, se revisan los resultados y 
las implicaciones del manejo del 
colesterol. Los cambios de estilo de vida 
permanecen como la modalidad esen- 
cial en el manejo clinico. Estos trabajos 
confirman el beneficio de usar terapia 
para bajar el colesterol en pacientes de 
alto riesgo, de conformidad con la meta 
dada por el ATP III de bajar el LDL a valo- 
res menores de 100 mg/dl. Los estudios 
apoyan la inclusion de pacientes con 
diabetes en la categoria de alto riesgo y 
confirman el beneficio de la terapia de 



bajar el colesterol LDL en esos pacien- 
tes. Tambien se confirma el beneficio en 
los pacientes de edad avanzada de bajar 
los niveles del LDL. 

Las recomendaciones mayores para mo- 
dificar las notas de pie de pagina del al- 
goritmo de tratamiento del ATP III son 
las siguientes: Personas de alto riesgo, 
la recomendacion para la meta del ni- 
vel de LDL es 1 00 mg/dl, pero cuando el 
riesgo es muy alto una meta de niveles 
de LDL de 70 mg/dl es una opcion tera- 
peutica, es una estrategia clinica razona- 
ble en la base de la evidencia de trabajos 
clinicos disponibles. Esta opcion terapeu- 
tica se extiende incluso a pacientes con 
un muy alto riesgo quienes tienen un ni- 
vel sanguineo base de LDL de 1 00 mg/dl. 

Sin embargo, cuando se trata de un pa- 
ciente de alto riesgo con altos niveles 
de trigliceridos o bajos niveles de HDL, 
la recomendacion es dar una combina- 
tion de fibrato o de acido nicotinico con 
una droga que baje los niveles de LDL. 
Para personas de moderado riesgo, la re- 
comendacion de la meta es de 130 mg/ 
dl de LDL, pero una meta de 100 mg/dl 
de LDL es una opcion terapeutica basan- 
dose en la evidencia de los nuevos estu- 
dios. La ultima opcion se extiende inclu- 
sive a personas de moderado alto riesgo 
con valores de base de 100 a 129 mg/dl 
de LDL. Cuando la terapia medicamento- 
sa para bajar el LDL es empleada en per- 
sonas de alto riesgo o en personas de 
moderado alto riesgo, se aconseja que 
sea lo suficientemente intensa para lo- 
grar alcanzar al menos un 30% a 40 % de 
reduction de los niveles de LDL. Ademas, 
algunas personas de alto riesgo o de ries- 
go moderadamente alto quienes tienen 
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factores de riesgo en el estilo de vida 
(obesidad, sedentarismo, trigliceridos 
elevados, bajo HDL o sindrome metabo- 
lico) son candidatos para cambios del 
estilo de vida para asi modificar los fac- 



tores de riesgo. Finalmente, para per- 
sonas en categoria de bajo riesgo los es- 
tudios clinicos recientes no modifican 
la meta y los puntos definidos para la 
terapeutica medicamentosa. 68 
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Colesterol HDL bajo 
y su efecto en el riesgo cardiovascular 



Nicolas I. Jaramillo Gomez 



La relacion de los niveles de lipopro- 
teins en plasma de HDL y el desarrollo 
de ateroesclerosis prematura y enfer- 
medad cardiovascular es compleja. Se 
ha establecido, sin embargo, que exis- 
te una relacion independiente e inver- 
sa entre las concentraciones de coles- 
terol HDL y el riesgo de enfermedad 
coronaria 1 Los niveles subnormales de 
HDL constituyen la forma mas comun 
de dislipidemia familiar ocurrida en 
grupos familiares con enfermedad co- 
ronaria. 2 Ademas, niveles de colesterol 
de HDL son una clave futura de las 
dislipidemias aterogenicas de la diabe- 
tes tipo 2, del sindrome metabolico y 
de las hiperlipidemias mixtas 2 . Los 
analisis combinados de los datos obte- 
nidos de 4 estudios prospectivos (Fra- 
mingham, Heart Study, MRFIT, LRC 
primary prevention trial and LRC pre- 
valence mortality follow-up study) re- 



velan que el riesgo de enfermedad co- 
ronaria es elevado en un 3% para mu- 
jeres y 2% para hombres por cada 
1 mg/dl de disminucion de niveles de 
colesterol HDL. 3 

Datos obtenidos del Estudio 4S en cuan- 
to a prevencion secundaria utilizando 
simvastatina, mostraron la reduccion 
de riesgos de eventos en cada cuartil de 
HDL 4 ; datos similares del Heart Pro- 
tection Study indican que el tratamien- 
to con simvastatina reduce el riesgo en 
cada tercil de HDL (Figuras 1 y 2). 5 

Hallazgos en el Helsinki Heart Study, 
con gemfibrozil, indicaron que por cada 
1% de incremento en HDL se predice 
una disminucion del 3% en eventos 
coronarios, independientemente de los 
cambios obtenidos en los niveles en san- 
gre de colesterol LDL (Figura 3) 6 . 
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Corroborando los hallazgos de los estu- 
dios antes mencionados, el hecho de 
tener niveles de colesterol HDL (>65 
mg/dl-1.7 umol/1) ha demostrado cons- 
tituir una proteccion contra eventos car- 
diovasculares, como se vio en el Estu- 
dio de Framingham, aun incluso cuan- 
do los valores del colesterol LDL en san- 
gre estan elevados por encima de 160 
mg/dl (4.1 umol/1) \? 

El papel de la ateroesclerosis y su protec- 
cion, asociada a los niveles de colesterol 
HDL, se ha venido estableciendo desde 
que el doctor Gordon y sus colaborado- 
res propusieron, en 1977, una hipote- 
sis en tal sentido 7 . Estudios recientes re- 
calcan el papel de la inflamacion como 
muy prominente en la via comun final 



hacia la aterogenesis, y las particulas de 
colesterol HDL han sido ubicadas me- 
diante su transporte reverso como un 
mediador de reduccion de activacion de 
esta inflamacion en el ateroma, cum- 
pliendo un papel protector por su remo- 
cion de las lipoproteinas aterogenicas 
desde las paredes de la arteria, limitan- 
do asi una importante fuente del esti- 
mulo inflamatorio. 8 

El hallazgo y caracterizacion de un re- 
ceptor HDL SRB-1 y un exportador de 
colesterol ABCA 1 , han contribuido fi- 
nalmente a aclarar el mecanismo mo- 
lecular de proteccion por medio de es- 
te transporte de particulas de coleste- 
rol, denominado reverso. En este trans- 
porte de colesterol reverso, los tejidos 
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perifericos remueven su exceso de 
colesterol a traves de puentes de ATP 
casetes transportador 1 (ABCA 1) hacia 
apolipoproteinas Al , pobremente car- 
gadas de lipidos, formandose asi la 
preB- HDL. La colesterol lecitin acetil- 
transferasa entonces, modifica el co- 
lesterol libre a ester de colesterol, con- 
virtiendo la preB-HDL en una molecu- 
la madura esferica Alfa-HDL. 

El colesterol HDL es transportado al hi- 
gado por dos vias: Primera via, la entre- 



ga directa al higado a traves de la interac- 
tion con el receptor limpiador, clase B, 
tipo I (SR-BI): y segunda via, el ester de 
colesterol en el HDL es transferido por 
la proteina de transferencia ester 
colesterol (CETP) a una lipoproteina de 
muy baja densidad (VLDL) y lipoproteina 
de baja densidad (LDL) y es entonces 
devuelta al higado a traves del receptor 
LDL. El HDL es tornado por el higado y 
excretado en forma de acido biliar y 
colesterol, completandose asi el proce- 
so reverso de transporte del colesterol. 9 




Figura 4. Modelo esquematico del transporte reverso del colesterol mediado por 
HDR, resultado en un incremento en el nivel de HDL plasmatico 
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La historia de la ApoA-1 Milano: (Esta 
variente de la ApoA-1 fue descubierta 
por los doctores Cesare Sirtori y Guido 
Francheschini, de la Universidad de 
Milan, Italia. Fue detectada en un grupo 
familiar de italianos que presentaban 
valores de HDL muy bajos pero sin ma- 
nifestaciones de enfermedad cardiovas- 
cular 10 . En los ultimos anos le ha dado 
un soporte a la teoria de la reduccion de 
la ateroesclerosis, ya que siendo la 
ApoA-1 Milano una variante inusual de 
la ApoA-1 , puede ser mas protectora que 
la misma ApoA-1 normal. Investigado- 
res liderados por el doctor Prediman K 
Shah (Cedars-Sinai Medical Center, Los 
Angeles, CA), mostraron que la inyec- 
cion de ApoA-1 Milano reduce el conte- 
nido de lipidos y de inflamacion de la 
lesion ateroesclerotica, al mismo tiem- 
po que detiene la progresion e incluso 
induce la regresion de la ateroesclerosis 
en modelos animales. 11 En los ultimos 
ahos un grupo liderado por el dortor 
Steven Nissen (Cleveland Clinic, OH) 
replica estos resultados en humanos. 
Usando tecnicas como el ultrasonido in- 
travascular, reportaron que con solo cin- 
co semanas de infusion de una version 
recombinante de ApoA-1 Milano se 
produjo una modesta pero significativa 
regresion del 4% de la lesion ateroes- 
clerotica en 47 pacientes con enferme- 
dad coronaria. 12 

El estudio anterior fue fundamental 
para que se volviera la mirada hacia el 
HDL, sugiriendo que al estimularlo po- 
dria devolver el proceso ateroesclero- 
tico. En el estudio recientemente desa- 
rrollado con la misma tecnica de ultra- 



sonido, conducido por el mismo doctor 
Nissen (REVERSAL), con altas dosis de 
estatinas que reducian el LDL, el logro 
fue detener la progresion de la ateroes- 
clerosis, pero no inducir una regresion 13 ; 
de aqui se ha hecho esta consideracion, 
que puede ser valida, en cuanto al pa- 
pel de la LDL y el HDL, "El colesterol 
LDL es el culpable y esta detras de la 
acumulacion del ateroma, pero no tie- 
ne papel en la remocion del colesterol, 
la cual es el trabajo del colesterol HDL" 

Sin embargo, la contribucion del coles- 
terol HDL no se da solo alii, sino que su 
accion va hacia la oxidation del colesterol 
LDL, ya que por medio de enzimas como 
la para-oxonasa 6 fosfolipasa, que son 
transportadoras, se pueden hidrolizar 
lipidos proinflamatorios en la placa. 14 

El HDL no solo hace labor de regresion 
de la placa ateromatosa por el meca- 
nismo descrito anteriormente, sino 
que puede incluso enlentecer el pro- 
greso de la lesion por un decrecimien- 
to selectivo de production de mole- 
culas de adhesion celular endotelial, 
las cuales facilitan la adquisicion de 
las celulas dentro de las paredes de 
los vasos. 15 

Con haber logrado bajar el LDL se ha lle- 
gado a una reduccion del 35% de even- 
tos coronarios, lo que es un logro mara- 
villoso, pero no se debe quedar ahi, se 
debe buscar como bajar el otro 65%; aqui 
es donde probablemente se ubica el con- 
cepto de manejo terapeutico para esti- 
mular los ascensos de niveles sangui- 
neos del colesterol HDL. 
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Como anteriormente se menciono, los 
aumentos de los niveles bajos de HDL 
en individuos con alto riesgo de enfer- 
medad cardiovascular constituyen uno 
de los objetivos de la terapeutica preven- 
tiva, tanto a nivel primario como secun- 
dario. Esto esta claramente fundamen- 
tado en los resultados de estudios 
prospectivos como el Helsinki Heart 
Study y el Veterans Administration Low 
HDLC Intervention Trial (VA-HIT) don- 
de se elevan en mas del 1 1% y mas del 
6% respectivamente los niveles de 
colesterol HDL con el uso del 
gemfibrozil, hecho que se asocio con 
una muy significativa reduccion de 
morbilidad cardiovascular. 16 Datos en el 
campo de la prevencion secundaria en 
hombres con niveles bajos de HDL y el 
uso de gemfibrozil, se encuentran en el 
estudio dirigido por Rubins y colabora- 
dores, en donde un incremento de los 
niveles de HDL del 6%, al igual que una 
reduccion del 31% de los trigliceridos, 
sin que se aprecien diferencias en los 
niveles del colesterol LDL, se tradujo en 
una reduccion significativa del 24% en 
el punto primario, en un seguimiento a 
5 anos de los pacientes 17 

Cada 0,13% mmol/L (5 mg/dl) de incre- 
mento en el colesterol HDL, se asocia a 
una reduccion significativa del 11% en 
el riesgo de eventos de enfermedad co- 
ronaria. 18 

Los estudios que utilizan estatinas tan- 
to en prevencion primaria como secun- 
daria, tienen una gran dificultad para 
darle un soporte definitivo a los ascen- 
sos menores al valor protector. La ra- 



zon de esta dificultad es la interpreta- 
cion, ya que elbeneficio definitivo, de- 
rivado de los incrementos relativos en 
HDL (< 106), y el beneficio dramatico 
(+60%) de reduccion en los niveles de 
la lipoproteina aterogenica APO B (con- 
tenida en las lipoproteinas ULDL, ULDL 
remanentes, IDL), crean confusion. 

Para elucidar esto vamos a tratar de ana- 
lizar un aspecto que ha llamado la aten- 
cion en estudios donde se han usado 
estatinas para manejo primario y se- 
cundario, en los cuales se han demos- 
trado beneficios significativos en mor- 
bilidad y mortalidad cardiovascular, en 
especial en pacientes que al inicio del 
estudio presentaban niveles bajos de 
colesterol HDL, a diferencia de los que 
lo han tenido en niveles altos. 19 En el 
estudio Lipoprotein and Coronary 
Ateroesclerotic Study (LCAS), 20 el 
subgrupo de pacientes con niveles ba- 
jos de HDL tenia mayores reducciones 
en la progresion angiografica con el 
uso de fluvastatina que pacientes con 
altos niveles de colesterol HDL y que 
el grupo de niveles bajos de HDL, que 
no uso fluvastatina, mejoro la sobrevi- 
va libre de eventos, comparado con el 
grupo placebo. 

A igual que el estudio LCAS, el 
Scandinavias Simvastatin Survival 
Study (4S) 4 y el Air Force Texas Coronary 
Atherosclerosis Prevention Study 
(Afcaps/ Tex caps) 19 demuestran que pa- 
cientes con bajos niveles de HDL tenian 
mayor reduccion en la frecuencia de 
eventos clinicos que aquellos que te- 
nian altos niveles de HDL. 
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Estudios clinicos que usan los fibratos 
como terapia han mostrado beneficio 
incluso en pacientes con niveles bajos 
de HDL. En el Diabetes Ateroesclerosis 
Intervention Study (DAIS), 21 el fenofi- 
brato redujo significativamente la pro- 
gresion angiografica en la poblacion con 
bajos niveles de colesterol HDL. Por 
otro lado, volviendo a referenciar el es- 
tudio VA - HIT, el cual utilizo niveles 
bajos de HDL como criterio de inclusion, 
el tratamiento con gemfibrozil redujo sig- 
nificativamente los eventos clinicos, sin 
tener ningun efecto en los niveles de 
LDL. De tal modo se concluye claramen- 
te que con una potente terapeutica para 
lograr ascensos del nivel del HDL en pa- 
cientes con bajos niveles de base, se garan- 
tiza unabuena proteccion cardiovascular. 

Tratar de elevar el HDL para buscar ni- 
veles de proteccion se basa en los estu- 
dios prospectivos que ya hemos men- 
cionado en repetidas ocasiones como 
son el Framingham y el Procam, por el 
beneficio obtenido desde el punto de 
vista clinico con el incremento en las 
concentraciones del HDL. Como ha re- 
comendado el panel de expertos, ATP 
III se busca, como minimo, obtener un 
nivel de 40 mg/dl. 22 

Con las opciones terapeuticas disponi- 
bles, la monoterapia con agentes lipoli- 
pemiantes corrientes parece demostra- 
damente inapropiada para alcanzar el ni- 
vel deseado de 40 mg/dl o mas incluso, 
al igual que la tendencia a obtener nive- 
les tan bajos como 70 mg/dl en el coles- 
terol LDL. El objetivo de los niveles de 
HDL ascendera a valores tan altos como 



80 mg/dl, alejandose asi del rango de la 
caracteristica aterogenica de los niveles 
bajos de 35 mg/dl de colesterol HDL. Las 
estatinas, en su uso clinico y como 
monoterapia, incrementan el HDL de 
forma modesta, desde un 3 a un 12%, 
con la ventaja de un marcado beneficio 
sobre los niveles del LDL y otros facto- 
res de riesgo lipidicos, sobre todo cuan- 
do se maneja el concepto de la lipopro- 
teina no de alta densidad como factor de 
riesgo asociado con la apolipoproteina B. 23 

Entre las estatinas con mejor efecto en 
el aumento de la HDL estan simvas- 
tatina y rosuvastatina, 24 como se mues- 
tra en el Estudio STELLAR 25 

Como alternativa surge una terapia aso- 
ciada, que incluye el uso de agentes mo- 
duladores de lipidos con mecanismos 
distintos en pro de una mejor comple- 
mentacion. De esta manera, el uso de 
estatinas en bajas dosis junto con fibra- 
tos es aditivo, y es aqui donde debemos 
resaltar las recomendaciones del ATP III 
acerca del uso concomitante de estos 
dos agentes, ya que su prescripcion si- 
multanea tiene que ser evaluada de for- 
ma muy cuidadosa, segun se despren- 
de de los reportes de casos 2628 en los que 
se han producido rabdomiolisis y falla 
hepatica y renal con este tipo de combi- 
nacion. El panel de expertos recomien- 
da pues su uso de manera cautelosa, 
teniendo siempre en cuenta los posi- 
bles efectos secundarios que han llega- 
do a ser catastroficos, recomendando un 
seguimiento seriado de las enzimas 
musculares (creatina fosfokinasa) , Sin 
embargo, y a pesar de estos hechos, no 
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recomiendan evitar su uso conjunto de 
manera absoluta ya que la incidencia de 
miopatia significativa es baja. Cuando de 
estatinas aisladas se trata hay una ocu- 
rrencia del 0, 1% pudiendo llegar hasta un 
2-3% con el uso adicional de fibratos, de 
tal modo que al momento de sopesar la 
relacion riesgo/beneficio en el paciente 
con enfermedad ateroesclerotica corona- 
ria, las tendencias se inclinan hacia el tra- 
tamiento combinado 2l) " 32 observandose 
que pueden obtenerse marcadas eleva- 
ciones (>20%) en las cifras de HDL. 

Sin embargo, utilizando el acido nicoti- 
co como estimulador de niveles de co- 
lesterol HDL, se logran buenos resulta- 
dos, aun en el amplio rango de los feno- 
tipos con bajos niveles de HDL, tanto 
en el uso de monoterapia como acom- 
panado de estatinas 33 " 35 

El problema de esta medication radica en 
sus marcados efectos colaterales. No es 
una droga facil de usar; se debe iniciar 
con 500 mg, luego incrementar a 1000 mg, 
ascender a 2000 mg, dosis que puede cau- 
sar una severa sensation de calor en todo 
el cuerpo, intolerancia a la glucosa, incre- 
mento de niveles de acido urico y anor- 
malidades de la funcion hepatica 

El mecanismo de action de la niacina (aci- 
do nicotinico) se ejerce sobre el HDL por 
disminucion de la gradation de la APOA-I 
en el higado; asi el HDL como particula 
queda mejorada prolongandose su tiem- 
po de circulation en la sangre. Todo esto 
lleva a una elevation significativa de coles- 
terol HDL y niveles de APOA-I para enri- 
quecerse en esteres de colesterol HDL2 33 



La niacina actua en los receptores del aci- 
do nicotinico y su receptor ha sido clona- 
do, lo que ha dado pie a que nuevos ago- 
nistas del acido nicotinico se desarrollen. 

La niacina, igualmente, induce un cam- 
bio significativo en la densidad de la par- 
ticula pequena aterogenica del LDL ha- 
ciendola mas liviana, y como se ha visto 
en el Familiar Atheroesclerosis Treat- 
ment Study (FATS), estos cambios han 
sido directamente asociados con regre- 
sion en la enfermedad coronaria 36 

Usar la niacina junto con las estatinas 
parece ser una buena estrategia, en espe- 
cial cuando las opciones farmacologicas 
son pocas. La niacina y las estatinas son 
aditivas, seguras y bien toleradas en pa- 
cientes con y sin diabetes mellitus 37 

El estudio original HATS, publicado en 
el New England Journal of Medicine en 
2001, mostro que la simvastatina, aso- 
ciada con la niacina en una dosis media 
de 13 mg y 2,4 g respectivamente, detu- 
vo el progreso de la ateroesclerosis y 
redujo al mismo tiempo los eventos cli- 
nicos en un 60% en pacientes con en- 
fermedad coronaria 38 



QUE HAY EN DESARROLLO? 

La relacion entre colesterol HDL y ries- 
go de enfermedad coronaria parece mas 
complicada. Muchos creen que aumen- 
tar los valores de colesterol HDL no de- 
be ser el unico objetivo sino que produ- 
cir el estimulo de mas nivel de coleste- 
rol HDL debe estar acompariado de una 
mejor funcionalidad como parte de la 
meta que se persigue. 
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Hay en desarrollo medicamentos mas 
potentes en su action y con mejor efec- 
to de aumento en los niveles de HDL. 
Dentro de los mas avanzados estan los 
inhibidores de la proteina de transferen- 
cia del ester de colesterol (CETP). 

Tambien se encuentran los nuevos es- 
tudios de medicaciones como las 
pioglitazonas (PPAR-Alfa) que, en union 
de otras medicaciones para el tratamien- 
to de los diabeticos tipo 2, modifican el 
porcentaje de distribution de particulas 
grandes de colesterol HDL (HDL 2), 
incrementandolo entre 2 y 3% en las 24 
semanas de tratamiento que duro el es- 
tudio, mientras que particulas pequenas 
de colesterol HDL (HDL 3) decrecen en- 
tre 1,5% y 2,5%. Estudios epidemiologi- 
cos han sugerido que las particulas gran- 
des de colesterol HDL, con respecto a las 
particulas pequenas y densas, pueden 
estar asociadas a un riesgo cardiovas- 
cular reducido. 39 

Los inhibidores CETP son una glicopro- 
teina plasmatica que tiene varias funcio- 
nes, una de las cuales es mediar la trans- 
ferencia de colesterol desde el HDL a las 
particulas de LDL. Cuando se inhibe el 
CETP se espera que se aumenten las 
concentraciones de HDL. La inhibition 
parcial de la CETP es protectora, pero su 
ausencia completa puede crear un per- 
fil proaterogenico. 40 Actualmente hay 
dos inhibidores en desarrollo en las ul- 
timas etapas de investigation clinica; 
uno es de laboratorios PFIZER (Torcetra- 
pib) y otra de Japan Tabacco (JTT- 705). n 
Laboratorios Pfizer esta desarrollando 
una pildora que contenga atorvastatina 



y torcetrapib, con lo que se origina una 
promisoria expectativa para el futuro 
inmediato. 

Los resultados de estudios de fase 2 de 
Torcetrapib han sido recientemente 
publicados y muestran un incremento 
significativo en HDL (por encima del 
100%) 42 - 43 

Respecto a estos resultados iniciales hay 
que estar atentos al desarrollo de los 
estudios en humanos, ya que aun que- 
dan dudas sobre si los inhibidores CETP 
suben efectivamente las HDL y si estas, 
estimuladas, son efectivas en la regre- 
sion de las placas. Estan en camino es- 
tudios dirigidos por el doctor Nissen 
utilizando ultrasonido intravascular. 12 

Vacuna contra CETP: la casa AVANT ha 
desarrollado una vacuna contra CETP, la 
cual ha mostrado aumentos en los nive- 
les de HDL en modelos animales. Estu- 
dios clinicos preliminares muestran un 
modesto incremento del 8% solo en pa- 
cientes que no se encuentren tomando 
estatinas. Esta vacuna podria funcionar 
en pacientes con bajo colesterol HDL 
pero con colesterol LDL normal. 

Receptores agonistas activados de 
proliferation de peroxisome (PPAR): 

este es otro tipo de medicamento para 
estimular el aumento del HDL, que se 
encuentra en desarrollo. Son receptores 
nucleares que activan un gene (ABC-A1), 
que a su turno estimula el primer pelda- 
no del transporte reverso del colesterol, 
o sea la salida del colesterol fuera de las 
celulas dentro de las particulas de HDL. 
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Hay tres tipos de PPARs: alfa, gamma, del- 
ta. Los fibratos trabajan uniendose a 
PPARs alfa, produciendo un incremento 
en el colesterol HDL y un descenso en 
los trigliceridos. PPAR gamma aumenta 
el colesterol HDL solo modestamente, 
produciendo su mayor reduccion en la 
resistencia a la insulina. Se ha visto que la 
PPAR delta trabaja con los tres efectos. Hay 
mucha actividad en relation a este tema. 

Las PPAR agonistas gamma, con un au- 
mento de las propiedades para aumen- 
tar el colesterol HDL, son el punto de 
mira actual en particular; pero las 
agonistas duales alfa y gamma podrian 
ser una mejor alternativa ya que ten- 
drian aplicacion en dos blancos diferen- 
tes. Hay estudios clinicos tempranos en 
desarrollo como uno sobre las glitazonas 
en pacientes con sindrome metabolico 
con colesterol HDL bajo, el cual podria 
ser la nueva indication de esas drogas. 



Desgraciadamente, el laboratorio 
Merck, recientemente, tuvo que sacar 
un agonista PPAR que se encontraba en 
fases finales de estudios clinicos por 
aparicion de tumores en estudios en 
animales, 

Existe tambien la idea de usar combina- 
ciones de PPAR que actuan en estimula- 
cion gamma y alfa las cuales podrian dar 
buenos resultados, en este caso el uso 
de fibratos y glitazonas. Habra que reali- 
zar estudios para comparar el uso com- 
binado de estas medicaciones y ver si 
hay sinergia. 

De todas maneras se debe ser cautos 
con los resultados de estas nuevas 
medicaciones, ya que por ser ago- 
nistas pueden estimular un numero 
no determinado de otros receptores 
que no sean foco de tratamiento es- 
pecifico. 



Nombre/Numero 


Compania 


Estadode desarrollo 


Tipo 


Tesaglitazar 


AstraZeneca 


Fase 3 


Alfa/gamma 


GW- 590735 


GlaxoSmithKline 


Fase2 


Alfa 


GW- 501516 


GlaxoSmithKline 


Fase 2 


Delta 


K- 111 


Roche 


Fasel 


Alfa 


GW- 641 597 


GlaxoSmithKline 


Fasel 


Alfa 


LY-674 


Ligand 


Fasel 


Mixta 


LY-929 


Ligand 


Fasel 


Mixta 


GW- 409544 


Ligand 


Fasel 


Alfa/gamma 


LY- 5 18674 


Lilly 


Preclinical 


Alfa 


DRF-4832 


Dr Reddy's 


Preclinical 


Alfa/gamma 



Tabid 1. Drogas actuando como PPAR agonistas, 
en desarrollo para el tratamiento de la ateroesclerosis 
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Mimetizantes de HDL 

El uso del principal constituyente del 
colesterol HDL, en este caso la Apo-Al , 
o agentes que mimeticen esas sustan- 
cias, es una aproximacion obvia al pro- 
blema del aumento de los niveles de 
colesterol HDL. Hoy por hoy se adelan- 
ta el estudio basado en el Apo-Al Mila- 
no, desarrollado con la sustancia sinte- 
tica Apo-Al Milano mimetica, Esperion 
ETC-216. Este tipo de sustancia tiene 
grandes limitantes ya que no esta dis- 
ponible en forma oral lo que la hace 
poco util en el uso cronico. Tambien 
porque su produccion es muy costosa. 
En el momento ya hay disponibilidad 
para uso intravenoso en eventos agu- 
dos. Se esta trabajando para que la ver- 
sion dextro-amino-acido de estos pepti- 
dos pueda tener absorcion intestinal, 
pero es claro que aun es muy temprano 
para dar algun concepto aprobatorio. 4 '' 

Otras alternativas que se vienen desa- 
rrollando en el campo del transporte 
reverso del colesterol son: 

1. ETC-216, la version recombinante de 
la Apo-Al Milano. Trabajos en desarro- 
llo con resultados para el 2007. 

2. ETC-588, producto que es un liposo- 
ma-fosfolipido, el cual acepta el coles- 
terol desde el HDL y desde los tejidos 
perifericos mejorando la eficiencia del 
transporte reverso del colesterol. Se 
encuentran estudios en fase 2 en 
ateroesclerosis de arterias carotidas. 

3. ETC-642 es un complejo peptido/fos- 
folipido que mimetiza el HDL promo- 
viendo el transporte reverso del 
colesterol. 



4. ESP 31015 es una pequena molecula 
disponible oralmente que se usa para 
reducir el LDL, aumentar el HDL e in- 
hibir la progresion de la ateroesclero- 
sis en estudios en animales. 45 

Alternativas de manejo sobre el 
Receptor: 

Desde la description del receptor del co- 
lesterol HDL en el higado por el doctor 
Monty Krieger, se ha venido trabajando 
en la idea de manipular una estimula- 
cion de la regulation de este receptor en 
el higado. 

Este punto es de inmensa controversia 
por el mecanismo que usa: El mismo 
doctor Krieger explica que el SR-BI lim- 
pia el HDL del plasma, mediando el tran- 
sito del colesterol desde la sangre a la 
bilis, lo que da como resultado una re- 
duction en los niveles de HDL en san- 
gre, pero produce una ayuda en el traba- 
jo de movimiento de colesterol que rea- 
liza el HDL. En los modelos murinos, al 
crearse la estimulacion del receptor SR- 
BI, se reduce la ateroesclerosis y se pro- 
duce al mismo tiempo la reduction del 
HDL plasmatico. Esta observation, si se 
cumple en los modelos humanos, po- 
dria, en el future ser promisoria en el 
campo terapeutico. 46 

iOue pasa con la terapia 
genetica? 

Es en el momento algo potencial. El HDL 
es un bianco primario para la terapia con 
genes, pero se necesitan vectores seguros 
para su administracion a largo plazo. 
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El grupo de Shah esta trabajando en la 
terapia genetica basandose en la ApoA- 
1 Milano, gen en un vector adenovirus 
asociado, demostrando que esta trans- 
ferencia de genes es factible y reduce la 
construction de la placa ateroesclerotica 
despues de una infection. No hay dis- 
ponibilidad todavia en humanos. Este 
es un campo prolifico para el future 47 

Otros acercamientos en progreso 

Las siguientes propuestas se encuen- 
tran en investigation preliminar: 

Lipasa endotelial 

Su incremento lleva a una reduction en 
el HDL: al inhibir la lipasa endotelial 
podria volverse mas sensible. 

LXR 

Es otro receptor nuclear. Cuando se rea- 
liza una estimulacion por intermedio 
de un agonista o de otras pequehas par- 
ticulas, se incrementa el ABC-A1 cau- 
sando una salida de colesterol desde la 
celula. Se han identificado varias mole- 
culas que pueden servir de agonistas, 
pero crean efectos colaterales que han 
detenido el avance en este campo. 

Delipidacion del HDL 

Se encuentra en desarrollo el proceso de 
remocion de lipidos del plasma de los 
pacientes, disenado para mejorar la efec- 
tividad del colesterol HDL cuando es de- 
vuelto a la sangre. Esta plataforma com- 
promete la remocion de plasma desde el 
cuerpo, tratamiento de tecnologia de 
dilipidacion y luego se retornan las parti- 
culas de HDL delipidadas al cuerpo. Esta 



tecnica ha demostrado mayor efectividad 
para la labor de limpieza que la del HDL 
nativo con su propio mecanismo. 48 

Grandes dudas se ciernen sobre esta 
particula, El colesterol HDL y su mane- 
jo son mucho mas complejos que la pro- 
pia particula de colesterol LDL. El coles- 
terol HDL esta envuelto en, al menos. 9 
diferentes vias, lo que indica que no po- 
demos aplicar el simple modelo del 
colesterol LDL al colesterol HDL. 

Para ilustrar lo anterior se ve como, cuan- 
do ocurre un evento agudo. el colesterol 
HDL puede cambiar desde su position 
protectora a operar como una particula 
de peligro. El doctor Shah explica este 
fenomeno describiendo la particula de 
colesterol HDL de alta y buena calidad, 
como antiinflamatoria, pero cuando 
ocurre el evento agudo, cambia y se tor- 
na proinflamatoria, para luego retornar 
a su condicicion de antiinflamatoria. En- 
tender este tipo de cambios es increi- 
blemente complejo. Solo sabemos que 
la HDL protege, pero como lo hace es 
todavia tema de mucha investigation. 49 

En conclusion, las nuevas estrategias 
que ayudan al aumento del nivel de los 
HDL optimizan los beneficios clinicos 
para que las propiedades antiaterogeni- 
cas, antiinflamatorias y antitromboticas 
de esta particula puedan potenciarse y 
aplicarse a nivel clinico y asi lograr al- 
canzar las metas propuestas. 

Futuras guias podrian incluir medidas 
de las APOA-I o la estimation de la rela- 
tion APO B: APO A-I como factor de ries- 
go de manera similar, o proporcionar 
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una forma de medir las metas terapeu- 
ticas para el HDL. De lo que en buena 
medida se trata es de identificar pacien- 
tes con bajos niveles de colesterol HDL, 
quienes podrian beneficiarse de terapia 



farmacologica, seleccionan la terapia 
optima y establecer, segun la meta im- 
puesta por la terapia especifica, cual 
debe ser el aumento de los niveles de 
colesterol HDL. 50 ' 51 
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INTRODUCCION 

Cuando se habla de "factor de riesgo" se 
plantea que la presencia de un fenome- 
no o evento especifico aumenta la pro- 
babilidad de desarrollar una enferme- 
dad. Concretamente, para eldesarrollo 
de la enfermedad ateroesclerotica 
cardiovascular (EAC), se ha detectadola 
presencia de varios factores de riesgo, 
los cuales han confirmado su relacion 
causal mediante la realization de gran- 
des estudios epidemiologicos. Estos fac- 
tores de riesgo se han clasificado en "rao 
dificables" y "no modificables". Entre los 
factores "modificables", se encuentran 
las dislipidemias. 1 2 Actualmente, no 
hay discusion acerca de que la elevation 
en plasma de los niveles de colesterol 
total y LDL este directamente relaciona- 
da con la aparicion de EAC. En cambio, la 
discusion todavia esti vigente en lo que 
respecta a la asociacion de EAC y niveles 



elevados de trigliceridos y de lipoproteina 
(a). En el presente articulo se revisaran 
aspectos fisiopatogenicos y epidemiolo- 
gicos que buscan establecer el papel ac- 
tual de los trigliceridos y de la lipoproteina 
(a) como factores de riesgo cardiovascular. 

TRIGLICERIDOS Y 

ENFERMEDAD 

ATEROESCLEROTICA 

CARDIOVASCULAR 

Metabolismo de los trigliceridos 

Los trigliceridos, junto con el colesterol, 
son los lipidos plasmaticos de mayor cir- 
culation. Los trigliceridos son compues- 
tos de glicerol (3 cadenas de carbon-alco- 
hol covalentemente unidas a tres cadenas 
de acidos grasos); son moleculas no pola- 
res, no solubles en agua. 3,4 Su estructura 
quimica se represents en la grafica No 1. 
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Los TGs y el colesterol viajan a traves 
del medio acuoso del plasma haciendo 
parte de macromoleculas complejas 11a- 
madas "lipoproteinas". Por su poca so- 
lubilidad y muy baja polaridad los TGs, 
junto con los esteres del colesterol, for- 
man parte del nucleo central de estas 
lipoproteinas. Los lipidos mas polares, 
como el colesterol libre y los fosfolipi- 
dos, acompanados de las apoliproteinas 
(compuestos proteicos amfipaticos), 
conforman la capa externa que sirve 
para solubilizar las particulas y asi per- 



mitirles permanecer en una solucion 
estable en el plasma acuoso. 3 - 4 

El complejo metabolismo lipidico com- 
prende varias etapas que involucran 
principalmente una fase exogena que 
va desde la absorcion intestinal hasta 
su excrecion en las sales biliares, y otra 
fase endogena que se lleva a cabo fun- 
damentalmente en el higado y en las 
celulas del organismo. La mayoria de la 
grasa de la dieta ingresa como cadenas 
largas de TGs. Ver grafica No 2. 
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Grafica No1 . Estructura quimica 
de los trigliceridos (TGs) 




Grafica No. 2. Metabolismo normal de los TGs. E = ApoE; HL = lipasa hepatica; 

LDL = lipoproteina de baja densidad; VLDL = lipoproteina de muy baja densidad; 

LRP = proteina relacionada con el receptor de LDL; LDLR = receptor del LDL; 

LPL = lipoproteinlipasa B = apoB; IDL = lipoproteina de densidad intermedia 
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Lipoprotefna 


Fuente 


Porcentaje de lipidos totales 
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"Lp (a) = LDL + Apo a 

Tabla No. 1. Caracteristicas de lipidos y lipoproteinas del plasma 



Los TGs son un componente muy im- 
portance de las siguientes lipoprotei- 
nas: quilomicrones, VLDL, remanen- 
tes de quilomicron, lipoproteinas de 
densidad intermedia "IDL" y LDL (Ta- 
bla No. 1). 

Los TGs se almacenan principalmen- 
te en el tejido adiposo y en menor can- 
tidad en el tejido muscular. El control 
de la sintesis de TGs es un complejo 
proceso que parece estar regulado por 
los cambios del glucagon y la insulina 
que ocurren con el estado de ayuno. 
Segun los requerimientos energeticos 
y de acuerdo con el estado metabolico, 
los TGs serin utilizados como fuente 
de energia para las celulas en los esta- 
dos de ayuno o seran almacenados 
como reserva en los adipocitos y ce- 
lulas musculares. 5 



Trigliceridos sericos elevados 
como factor de riesgo 
cardiovascular 

La asociacion entre niveles plasmaticos 
de trigliceridos y EAC ha sido contro- 
vertida, pero con base en estudios pros- 
pectivos y meta-analisis recientes, hoy 
se reconoce que los TGs sericos eleva- 
dos > 1 50 mg/dl, son un factor de ries- 
go independiente para EAC. 6 7 8 9 10 " 

Fisiopatogenia: 

Los TGs se transportan en diferentes frac- 
ciones de las lipoproteinas, las cuales tie- 
nen distintos potenciales proaterogeni- 
cos. 12 Los niveles elevados de TGs tam- 
bien estan asociados con un sinnumero 
de cambios metabolicos y fisiologicos proa- 
terogenicos tales como: aumento de las 
particulas pequenas y densas de LDL, ni- 
veles bajos del colesterol HDL y aumento 
de niveles de moleculas procoagulantes. 13 
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En sintesis, se presume que los TGs au- 
mentan el riesgo cardiovascular tanto 
directacomo indirectamente." 1 1516 Las 
particulas remanentes del metabolismo 
de los quilomicrones y del VLDL, que 
son ricos en TGs, son comparables en 
cuanto a los efectos aterogenicos que 
tiene el colesterol LDL, incluyendo su 
capacidad para ser tornados por los raa- 
crofagos. 817, 18 Los TGs tambien influen- 
cian indirectamente la aterogenesis. La 
hipertrigliceridemia (HTG) induce la 
formacion de colesterol LDL pequeno 
y denso y disminuye el colesterol HDL, 
y cada uno de estos efectos aumenta 
directamente el riesgo de EAC. 1517 19 Es- 
ta triada de desordenes lipidicos [dislipi- 
demia aterogenica) 20 puede reconocerse 
como la dislipidemia del sindrome 
metabolico. De hecho, la hipertrigliceri- 
demia es una de las caracteristicas de es- 
te sindrome. 15 • 20 Los pacientes con hiper- 
trigliceridemia frecuentemente tienen 
resistencia a la insulina, casi tanto como 
en la obesidad. 21 " 24 Finalmente, los nive- 
les elevados de TGs se asocian con un 
estado protrombotico, incluyendo nive- 
les elevados de fibrinogeno, de inhibidor 
del factor activador del plasminogeno tipo 
1, factor VII y plaquetas. 152527 



DISLIPOPROTEINEMIAS QUE 

CURSAN PRINCIPALMENTE 

CONELEVACION 

PLASMATICADETGS 

Dislipoproteinemias de origen 
genetico 

Deficiencia de lipoproteinlipasa (LPL) 
y deficiencia de apo C-II (tambien 11a- 



mada quilomicronemia familiar o 
dislipoproteinemia Tipo I): 

La deficiencia de LPL es de caracter au- 
tosomico recesivo, caracterizada por la 
ausencia de LPL activa en todos los teji- 
dos, y lleva a HTG masiva desde el naci- 
miento y a las consecuencias clinicas 
de xantoma eruptivo y episodios de pan- 
creatitis. Este mismo sindrome clinico 
puede presentarse con la deficiencia de 
apo C-II (un activador obligatorio de la 
LPL), aunque sus manifestaciones clini- 
cas suelen ser mas tardias. En los ninos 
y adultos jovenes con deficiencia de LPL 
la HTG ocurre principalmente por acu- 
mulacion de quilomicrones, mientras 
que la alteracion en la remocion de los 
TGS del VLDL se manifiesta en edades 
mas tardias. Para que la enfermedad se 
exprese abiertamente se requiere la 
condicion de homocigoto. Cuando el in- 
dividuo es heterocigoto para deficien- 
cia de LPL, la HTG puede ser moderada. 
Los ninos homocigotos para deficiencia 
de LPL tienen HTG masiva (usualmen- 
te los TGs en plasma son mayores de 
1000 y hasta 10000 mg/dl), suero lipe- 
mico, retraso pondoestatural, dolores 
abdominales severos, pancreatitis, xan- 
tomas eruptivos en superficies exten- 
soras de codos, rodillas, espalda y nal- 
gas; es frecuente la hepato y la espleno- 
megalia. Tanto la actividad de la LPL 
como los niveles de apo C-II pueden me- 
dirse en laboratorio. Las manifestacio- 
nes clinicas disminuyen notoriamente 
con la abolicion de grasas de la dieta. 
Con una disminucion efectiva de gra- 
sas, los TGs pueden mantenerse entre 
500 a 800 mg/dl o menos. Deben evitar- 
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se sustancias que aumentan la produc- 
cion endogena de VLDL (como el alco- 
hol y los glucocorticoides). No hay evi- 
dencia de aumento del riesgo de atero- 
esclerosis en estos pacientes. Cuando 
la HTG supera los valores de 1000 mg/ 
dl, a veces se utiliza plasma fresco con- 
gelado para disminuir la aparicion de 
pancreatitis. 4 5 - 2& 

Hipertrigliceridemia familiar (disli- 
poproteinemia tipo IV) 

Los individuos con esta condicion tie- 
nen HTG marcada, LDL normal o bajo y 
marcada disminucion en los niveles de 
HDL. El numero de particulas de VLDL 
es normal, pero estan enriquecidas en 
contenido de TGs. El metabolismo de 
los TGs relacionado con la actividad de 
LPL es normal. El numero de particulas 
de HDL tambien es normal, pero el con- 
tenido de TGs en el HDL es mayor, a 
expensas del colesterol. La causa hipo- 
tetica de este desorden es una sintesis 
hepatica de TGs aumentada y una dis- 
minucion en la lipolisis, posiblemente 
asociada a una sobreproduccion de apo 
C-III. Este es un desorden autosomico 
dominante bastante comun. Hay con- 
troversia acerca de la relacion entre esta 
entidad y la EAC. Generalmente estos 
pacientes se detectan por el anteceden- 
te de HTG familiar cuando se hacen una 
prueba rutinaria de perfil lipidico, o 
cuando se presentan complicaciones 
asociadas a HTG marcada. Los individuos 
con esta enfermedad no desarrollan 
xantomas, a no ser que presenten quilo- 
micronemia asociada. Desarrollan HTG 
en la vida adulta y parecen ser muy sen- 



sibles a factores conocidos que se aso- 
cian a la HTG, tales como diabetes me- 
llitus, obesidad, ingesta etilica excesi- 
va, estrogenos, diureticos, glucocorticoi- 
des obetabloqueadores, los cuales pue- 
den exagerar la HTG o, incluso, precipi- 
tar un sindrome de quilomicronemia. 
Los valores usuales de TGs en plasma 
en esta entidad usualmente estan en- 
tre 250-1000 mg/dl. 4528 

Hiperlipidemia tipo V (Hiperlipo- 
proteinemia tipo V) 

Desorden poco frecuente, caracteriza- 
do por elevacion severa de los niveles 
plasmaticos de TGs (tanto de VLDL co- 
mo de quilomicrones). Asociada a dieta 
rica en grasas, obesidad y diabetes poco 
controlada. La patogenesis es multifac- 
torial y resulta de la sobreproduccion 
tanto de VLDL como de quilomicrones 
y de un catabolismo disminuido de es- 
tas particulas. Cuando los niveles de 
TGs son mayores de 1000 mg/dl, existe el 
riesgo de pancreatitis. Para su tratamien- 
to se recomienda dieta, disminucion de 
peso, aceite de pescado o niacina. 4 5,2S 

Hiperlipidemia familiar combinada 
(Dislipoproteinemia tipo lib) 

Desorden caracterizado por aumento de 
niveles plasmaticos de VLDL, LDL o am- 
bos. Esta entidad parece ser monogenica 
y de caracter autosomico dominante. Los 
niveles de TGs oscilan entre 200 y 400 
mg/dl, aunque las manifestaciones feno- 
tipicas en los niveles de lipidos plas- 
maticos oscilan de tiempo en tiempo. 
Una caracteristica de esta enfermedad 
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es el aumento de la cantidad de particu- 
las pequenas y densas de LDL, que es- 
tan vacias de colesterol. Asi, los pacien- 
tes pueden tener niveles "normales" 
de LDL, aunque el numero de particu- 
las de LDL este aumentado y, por lo tan- 
to, el nivel del LDL-apo B esta aumenta- 
do. Algunos investigadores llaman a esta 
condicion como "hiperapobetalipopro- 
teinemia". La evidencia sugiere que la 
causa subyacente es el aumento de la 
secrecion hepatica de VLDL. 

Al parecer, existen diferentes tipos de 
expresion en este desorden que se van 
a representar segun el grado de interac- 
cion con el defecto de sobreproduc- 
cion de VLDL. Esta entidad esta asocia- 
da con una constelacion clinica que in- 
cluye leve obesidad abdominal, resis- 
tencia a la insulina, leve hipertension, 
niveles elevados de VLDL, excesivo 
numero de particulas pequenas y den- 
sas de LDL y disminucion de HDL. Se 
ve mas frecuentemente en hombres 
y se asocia tambien a mayor inciden- 
cia de enfermedad coronaria prematu- 
ra. Por esta razon es muy importante 
disminuir los niveles de lipoproteinas 
en estos pacientes. El acido nicotinico 
puede ser util para disminuir el VLDL 
y aumentar el HDL. 

Otras alternativas son las estatinas 
(inhibidores de la HMG-CoA reductasa) 
solas o en combinacion con niacina o 
fibratos, tales como el gemfibrozil, aun- 
que el uso de estas combinaciones pue- 
de favorecer el riesgo de miopatia. El 
uso de fibratos solos es bueno para dis- 



minuir los niveles de VLDL, pero pue- 
de aumentar los niveles de LDL. 4 - 5 - 28 

Disbetalipoproteinemia (Hiperlipo- 
proteinemia tipo III o "enfermedad 
beta ancha") 

En esta rara entidad existe acumulacion 
de particulas ricas en colesterol tipo 
IDL, comunmente llamado beta-VLDL 
(o remanentes de lipoproteinas). Este 
trastorno se debe a la interaccion de 1) 
Un defecto autosomico recesivo en la 
apo E que conduce a un catabolismo 
anormal de los remanentes y 2) Un fac- 
tor ambiental independiente agravan- 
te (p. ej. obesidad, diabetes, embarazo) 
o un factor genetico que lleva a la sobre- 
produccion de lipoproteinas que contie- 
nen apo B. La combinacion de estos dos 
factores lleva a la acumulacion de parti- 
culas similares a IDL (que resultan del 
catabolismo anormal de VLDL) y de re- 
manentes (resultantes del catabolismo 
anormal de los quilomicrones) que in- 
ducen la formacion de xantomas (entre 
los cuales se considera patognomonico 
el xantoma estriado o tuberoeruptivo 
palmar), enfermedad vascular periferi- 
ca y enfermedad coronaria. Se encuen- 
tran elevados los TGs y los niveles de 
colesterol total; los niveles de HDL es- 
tan disminuidos. El diagnostico se con- 
firms mediante ultracentrifugacion del 
plasma para separacion de lipoprotei- 
nas, electroforesis de lipoproteinas, re- 
lacion VLDL/TGs mayor de 0,3 y genoti- 
pificacion o fenotipificacion de apo E. 
Existen 3 alelos diferentes para la apo 
E. Los pacientes con hiperlipoproteine- 
mia tipo III tienen el fenotipo o genoti- 
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po apo E2/E2. Esta entidad solo se desa- 
rrolla en el 1% de los individuos con este 
fenotipo y no se sabe claramente por 
que. El tratamiento debe iniciarse en 
todos los pacientes con terapia diete- 
tica y el control de otros factores (diabe- 
tes, obesidad). 

Esta deficiencia tiene dos caracteristi- 
cas importantes: 1) Es una de las pocas 
HTG en las que las mujeres posmeno- 
pausicas responden bien a la terapia de 
reemplazo estrogenico y 2) Los pacien- 
tes responden excepcionalmente bien 
al manejo con fibratos y acido nicotinico; 
las estatinas tambien pueden usarse, 
pero son de menor utilidad. 4,5,28 

Otras formas de HTG 

a) La HTG moderada es una de las dis- 
lipidemias mas frecuentemente ob- 
servadas. Aunque muchos pacientes 
con HTG pueden ubicarse en alguna 
de las entidades mencionadas arriba, 
existen muchos pacientes con TGs 
entre 400 y 2000 mg/dl que no caben 
en ninguna de estas categorias. Estos 
individuos pueden tener una histo- 
ria familiar y/o, mas comunmente, 
una forma secundaria de HTG, tal 
como la inducida por exceso de uso 
de etilicos o por la diabetes mellitus. 
Frecuentemente, al tratar la causa 
subyacente, se mejora la HTG, pero a 
menudo permanece una menor HTG, 
lo cual lleva a pensar en mecanismos 
geneticos aun no definidos. 4 ' 528 

b) Trastornos adquiridos del metabolis- 
mo de los TGs (HTG secundaria): Mu- 
chas condiciones medicas estan aso- 



ciadas con dislipidemias leves o seve- 
ras en ausencia de factores geneticos. 
Las mas frecuentemente asociadas a 
HTG, son: 

• Ingesta excesiva de alcohol: carac- 
teristicamente aumenta la sintesis 
hepatica del VLDL y disminuye la 
actividad de LPL. Comparte caracte- 
risticas fisiopatogenicas y clinicas 
con la HTG familiar (tipo IV). Si se 
asocia a un catabolismo inadecua- 
do de las lipoproteinas, puede lie- 
gar a presentarse con niveles tan 
elevados de TGs como la dislipopro- 
teinemia tipo V. 4 - 5 - 28 

• HTG asociada a la diabetes melli- 
tus: las personas diabeticas, tanto 
las dependientes de la insulina co- 
mo las no dependientes que no es- 
tan bien controladas, tienen fre- 
cuentemente HTG, niveles bajos de 
HDL y particulas densas y peque- 
rias de LDL. Estos individuos pare- 
cen tener disminuida la actividad 
de la LPL en adipocitos y celulas 
musculares, lo cual lleva a una alte- 
ration relativa en el catabolismo de 
VLDL y de los quilomicrones. 4 - 5 - 28 

• Insuficiencia renal cronica y diali- 
sis: frecuentemente se asocia a ni- 
veles elevados de VLDL, HTG y ni- 
veles bajos de HDL. Esto esta asocia- 
do a defectos en la remocion de los 
TGs mediada por LPL y/o a sobre- 
produccion aumentada. 4,5,28 

• Obesidad: condition asociada a 
otros desordenes metabolicos. La 
causa mas frecuente de dislipide- 
mia secundaria es la asociada al sin- 
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drome metabolico. La presencia de 
obesidad abdominal, HTA y resis- 
tencia periferica a la insulina estan 
frecuentemente asociadas a nive- 
les plasmaticos elevados de TGs y 
a disminucion del HDL. 4528 

Hipotiroidismo: El receptor de LDL 
es muy sensible a la hormona tiroi- 
dea. En el hipotiroidismo los nive- 
les de LDL estan elevados por el 
fenomeno de down-regulation en 
el numero de receptores de LDL. 
Ademas. la actividad de la LPL esta 
disminuida, produciendose un au- 
mento en los niveles de VLDL y, 
aun mas raro, de quilomicrones, es- 
pecialmente en pacientes con dis- 
betalipoproteinemia. 4,5,28 

Drogas: estrogenos, betabloqueado- 
res, isotretinoina. 45 ' 28 



RECOMENDACIONES 

GENERALES PARA EL MANEJO 

DELAHTG 

1. Elimination y/o tratamiento de las 
causas secundarias 4, 5 2S 

2. No administrar farmacos o sustancias 
nocivas. Se debe suprimir la ingesta 
de alcohol. Las drogas que induzcan 
la HTG deben controlarse o abolirse; 
p. ej. glucocorticoides. estrogenos en 
posmenopausicas, sobre todo cuan- 
do los niveles de TGs son muy altos 
(mayores de 1000 mg/dl). 45 28 

3. Control adecuado de la diabetes 
mellitus2. 4528 

4. Ejercicio continuo y regulado, de tipo 
aerobico. 4 % 28 



5. Dieta balanceada. Restriction de las 
grasas totales y. en algunos casos, dis- 
minucion de carbohidratos. 4528 

6. Disminucion de peso en los obesos. 4528 

Enfoque farmacologico, segun 
niveles de TGs 

1. HTG severa > 1000 mg/dl: La conse- 
cuencia clinica mas importante en 
estos casos es la pancreatitis aguda. 
Para tratar de evitarla, los medicamen- 
tos mas usados son los siguientes: 

a. Derivados del acido fibrico (fibra- 
tos) : Son la droga de eleccion cuan- 
do los niveles de TGs son mayores 
de 1000 mg/dl. Los mas usados: 
gemfibrozil, fenofibrato. 3 

b. Acido nicotinico (niacina). 3 

c. Aceites de pescado: Junto con el aci- 
do nicotinico, se indican en los pa- 
cientes que no toleran o fallan en 
responder adecuadamente a los 
fibratos. Los aceites de pescado son 
particularmente utiles para HTG 
severa, pero deben darse en dosis 
de 6 a 9 g/dia en tres dosis divididas. 3 

A veces se necesita la combinacion de 
fibratos y aceites de pescado o fibratos 
y niacina para un control adecuado. 

2. TGs entre 400-1000 mg/dl: Debe ini- 
ciarse tratamiento, sobre todo en pa- 
cientes que tengan documentada en- 
fermedad coronaria o en los pacien- 
tes con diabetes mellitus. En este 
grupo, disminuir los niveles de TGs, 
puede disminuir el riesgo cardiovas- 
cular y tambien es importante para 
controlar el LDL. En este grupo de pa- 
cientes, se recomienda lo siguiente: 
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a. Cuando los niveles de TGs estan 
cercanos a 1000 mg/dl, son los fibra- 
tos la droga de eleccion. 

b. Cuando los niveles de TGs estan 
cercanos a 400 mg/dl, son las estati- 
nas el medicamento de eleccion. 

Aun cuando los fibratos reducen las ci- 
fras de TGs, muy frecuentemente los 
niveles de LDL persisten altos. En es- 
tos casos, la asociacion de una estatina 
puede ser util. Sin embargo, esta asocia- 
cion debe usarse con precaution por el 
riesgo de miopatia (instruir al paciente 
y efectuar monitorizacion de enzimas). 

3. HTG moderada (TGs entre 200-400 
mg/dl): Es la forma mas comun y la 
que mas dificultad entrana en cuan- 
to a la decision de iniciar tratamiento 
farmacologico. En este rangolos TGs es- 
tan asociados, pero no invar iablemen- 
te, con el riesgo de EAC. En los pacien- 
tes con enfermedad coronaria estable- 
cida o diabeticos sin enfermedad coro- 
naria, se deben usar las estatinas para 
disminuir el LDL. Una vez controlado 
el LDL, los TGs moderadamente eleva- 
dos se convierten en una meta secun- 
daria. Existen estudios que sugieren 
que en estos casos el manejo con fibra- 
tos puede reducir adicionalmente el 
riesgo cardiovascular. Recientemente se 
ha descrito la reduction de TGs con el 
consumo de proteinas de la soya. 29 

4. En los pacientes no diabeticos y sin 
enfermedad coronaria, pero con HTG 
moderada, la decision en cuanto a ini- 
ciar tratamiento farmacologico o no 
debe respaldarse segun la estratifica- 
cion del riesgo cardiovascular y los 
niveles de LDL. 



Recomendaciones del ATP III para el 
manejo de la HTG 30 : Se recomienda el 
control de los factores que se asocian a 
la HTG, tales como obesidad ' y sobre pe- 
so, inactividad fisica, fumar cigarrillo, 
excesiva ingesta alcoholica, alta ingesta 
de carbohidratos, enfermedades seve- 
ras (diabetes mellitus, insuficiencia re- 
nal cronica, smdrome nefrotico, hipoti- 
roidismo), ciertas drogas (corticoesteroi- 
des, estrogenos, retinoides, altas dosis 
de betabloqueadores) y las enfermeda- 
des geneticas (hiperlipidemia familiar 
combinada, hipertrigliceridemia fami- 
liar y disbetalipoproteinemia). 

El ATP III adopta la siguiente clasifica- 
ciondeHTG: 

• TGs normales: menor de 150 mg/dl 

• TGs limitrofes (valoresintermedios): 
150-199 mg/dl 

• TGs altos: 200-499 mg/dl 

• TGs muy altos: mayores de 500 mg/dl 

El hallazgo de que los TGs son un factor 
de riesgo independiente para EAC, lle- 
va a lanzar la hipotesis de que algunas 
de las lipoproteinas ricas en TGs, como 
la VLDL, tambien lo puedan ser. De tal 
manera, el ATP III plantea que la dismi- 
nucion de los niveles de VLDL puede ser 
otra meta terapeutica. Por lo anterior, el 
ATP III propone que la suma de LDL y 
VLDL (llamado el "colesterol no HDL") 
debe ser un objetivo secundario de trata- 
miento en las personas con TGs mayo- 
res de 200 mg/dl. El objetivo que se bus- 
ca para "el colesterol no HDL" en perso- 
nas con HTG es 30 mg/dl mayor que para 
los valores recomendados con el LDL, 
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bajo la premisa de que el valor normal 
de VLDL es menor o igual a 30 mg/dl. 

La estrategia de tratamiento de la HTG 
depende de la causa de su elevacion y 
de su severidad. Para todas las personas 
con HTG el primer objetivo debe ser lo- 
grar llegar a los niveles ideales de LDL. 
Cuando los niveles de TGs estan entre 
1 50-499 mg/dl, se debe hacer enfasis en 
la reduccion de peso y en el incremento 
de la actividad fisica. 

Para niveles altos (200-499 mg/dl), el 
"colesterol no HDL" es un objetivo im- 
portante de control. Ademas de la reduc- 
cion de peso y el incremento de la activi- 
dad fisica, se recomienda farmacotera- 
pia para controlar el "colesterol no HDL" 
en personas con alto riesgo. Existen dos 
enfoques para el manejo con medica- 
mentos: Primero, el "colesterol no 
HDL" puede controlarse intensificando 
el tratamiento con drogas que reducen 
el LDL. Segundo: Se puede adicionar aci- 
do nicotinico o fibratos para disminuir 
tanto el "colesterol no HDL" como los 
niveles de VLDL si se usan con la pre- 
caucion debida. 

En los casos raros de TGs muy altos 
(> 500 mg/dl), el tratamiento inicial de- 
be enfocarse a prevenir la pancreatitis 
aguda, disminuyendo los TGs. Este en- 
foque requiere dietas muy bajas en gra- 
sas (menor o igual al 1 5% de la ingesta 
calorica), reduccion de peso, aumento de 
la actividad fisica y una droga para dis- 
minuir los TGs (fibratos o acido nicoti- 
nico). Solo cuando los niveles de TGs 
sean menores de 500 mg/dl, se debe di- 



rigir la atencion a disminuir los niveles 
de LDL para reducir el riesgo de EAC. 30 

LIPOPROTEINA A COMO 
FACTOR DE RIESGO 
CARDIOVASCULAR 

Factores estructurales y 
metabolicos 

La "lipoproteina a" o "Lp (a)", (lease "li- 
poproteina a minuscula") estructural- 
mente esti compuesta por una molecu- 
la de colesterol LDL, unida en su compo- 
nente de apo B 100 mediante un puen- 
te bisulfuro a una gran proteina, llama- 
da apolipoproteina a. Existen varias for- 
mas alelicas de apolipoproteina a "apo 
(a)", las cuales varian ampliamente en 
tamano molecular y son determinadas 
en gran parte por factores geneticos. Los 
niveles de Lp (a) estan altamente deter- 
minados geneticamente y se heredan 
como un rasgo autosomico dominante 
con expresion en la infancia. El gen de 
apo (a) es el mayor factor genetico que 
controla el nivel plasmatico de Lp (a). 
Existen mas de 40 fenotipos de apo (a) 
descritos en humanos. La apo (a) con- 
tiene multiples regiones estructurales 
repetidas, Uamadas kringles, que son si- 
milares a las que contiene el plasmino- 
geno, enzima fibrinolitica. Mientras 
mas alto el numero de kringles, mas den- 
sa la particula de la Lp (a); cuanto mas 
escasos sean los kringles, menor sera la 
densidad de la particula de Lp (a). 31 Las 
isoformas mas pequenas de apo (a) son 
asociadas a mayores niveles plasmaticos 
de Lp (a). La Lp (a) es sintetizada en el 
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higado y los niveles plasmaticos depen- 
dent de la velocidad de production. 3,5 ' 28 ' 14 

El metabolismo de la Lp (a) es diferente 
al del LDL. La Lp (a) tiene mayor vida 
media que el LDL y no es removida del 
plasma por el receptor del LDL. El sitio 
y el mecanismo del catabolismo de la Lp 
(a) se desconocen. 

Aspectos fisiopatogenicos 

La apo (a) es altamente homologa al plas- 
minogens pero carece de sitio de activi- 
dad catalitica. La especulacion o hipote- 
sis fisiopatogenica se ha centrado en la 
posibilidad de que la Lp (a) interfiera con 
el plasminogeno uniendose a sus recep- 
tores. inhibiendo asi la formation de 
plasmina (inhibe la activation de plasmi- 
nogeno a plasmina en la pared arterial), 
llevando a una trombolisis inadecuada 
y a un aumento en la probabilidad de 
desarrollo de placa ateroesclerotica y, po- 
siblemente, de la trombosis. Alternativa- 
mente, la Lp (a) puede tener una mayor 
predisposition a su union con la matriz 
extracelular de la arteria, llevando a un 
mayor deposito del LDL asociado. Se ha 
demostrado que, de forma similar a lo que 
ocurre con el LDL, puede sufrir oxidation 
y ser captada por los macrofagos, facilitan- 
do su conversion a celulas espumosas. 
Tambien se ha descrito que puede au- 
mentar la liberation del inhibidor del 
activador del plasminogeno (PAI). 35 - 281432 

Relacion con la enfermedad 
coronaria 

Los niveles de Lp (a) varian en gran me- 
dida de un grupo etnico a otro. 33 Se en- 



cuentran elevados en las mujeres pos- 
menopausicas y la terapia de reempla- 
zo estrogenica parece disminuirlos. 
Tambien parecen estar aumentados en 
la falla renal cronica, en sindrome 
nefrotico y ser un factor determinante 
en la trombogenicidad asociada en los 
pacientes en hemodialisis. 29 

Varios estudios retrospectivos y de cor- 
te sugieren una posible asociacion en- 
tre Lp (a) y el riesgo cardiovascular. La 
mayor parte de estas evidencias apun- 
ta a una correlation positiva con los ni- 
veles de Lp (a) e inversa con el numero 
de kringles en la apo (a). 34,35 

El analisis de los datos del estudio Fra- 
mingham encontro que la Lp (a) eleva- 
da comporta una proportion de riesgo 
para enfermedad coronaria de 1 ,9. 36 Por 
otra parte, un analisis del Multiple Risk 
Factor Intervention Trial 37 encontro que 
los niveles medianos de Lp (a) no difirie- 
ron entre los casos y los controles. Sin 
embargo, este analisis se hizo en suero 
que habia estado almacenado hasta 20 
anos. Se ha demostrado que durante el 
almacenamiento, la Lp (a) plasmatica de 
pacientes es menos estable que la de los 
controles y la diferencia puede ser de- 
pendiente de la concentration. 38 

En el estudio de regresion FATS (Fami- 
lial Atherosclerosis Treatment Study), 
la mejor correlation multivariada de la 
gravedad con la enfermedad coronaria 
fuelaLp(a). 39 

En el Quebec Cardiovascular Study, la 
Lp (a) no fue un factor de riesgo inde- 
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pendiente de enfermedad coronaria, 
sino que parecio incrementar el riesgo 
asociado con otros lipidos. 40 Von Eckar- 
dstein y colaboradores 41 encontraron 
que los niveles elevados de Lp (a) y bajos 
de HDL C comportan una proportion de 
riesgo de 8,3. De manera parecida, Foody 
y colaboradores 42 encontraron que cuan- 
do habia niveles elevados de Lp (a) y 
homocisteina presentes al mismo tiem- 
po en mujeres, el riesgo asociado fue 
mas alto de lo que podria esperarse si 
los dos riesgos estuviesen actuando de 
manera independiente. Hopkins y co- 
laboradores 43 demostraron que cuando 
la Lp (a) se encontraba por encima de 
40 mg/dl y el HDL C plasmatico total 
estaba por encima de 5.8, la proporcion 
de riesgo fue de 25; si habia dos o mas 
factores de riesgo no lipidicos tambien 
presentes (hipertension, diabetes, habi- 
to de fumar u homocisteina total alta), 
la proporcion de riesgo fue de 122. 

La relacion de la Lp (a) como factor de 
riesgo cardiovascular y las diferentes 
razas es un asunto muy controvertido, 
en especial en la raza negra, en donde se 
ha encontrado asociada solo cuando los 
valores plasmaticos estan muy elevados, 
mostrandose con la isoforma pequena de 
apo (a). 44 El control genetico de los nive- 
les de Lp (a) parece ser claramente dife- 
rente en las personas negras y en las blan- 
cas. 45 La Lp (a) tambien se ha asociado 
con el riesgo de enfermedad carotidea en 
japoneses 46 y con el riesgo de enferme- 
dad vascular periferica en chinos. 47 

Como se puede deducir de los estudios 
mencionados, uno de los principales 



problemas que se encuentran al tratar 
de transportar los resultados de estos 
estudios a la practica clinica es la varia- 
bilidad que hay en las pruebas para de- 
terminar la Lp (a), lo mismo que la de- 
terminacion de los umbrales de la con- 
centration que se usa para separar a los 
pacientes de riesgo alto y bajo. Ademas, 
considerando que los niveles de Lp (a) 
aumentan despues de una isquemia 
aguda, y que por lo tanto es un reactante 
de fase aguda, con este tipo de estudios 
no se puede determinar la relacion de 
causalidad de una manera confiable. 

Los estudios prospectivos de Lp (a) evi- 
tan algunos sesgos, pero no siempre en- 
cuentran una evidencia de asociacion 
consistente, puesto que algunos de- 
muestran una relacion gradual entre los 
niveles plasmaticos de Lp (a) y apo (a) 
con el riesgo cardiovascular, como los 
descritos previamente, pero otros estu- 
dios prospectivos bien disehados, no la 
encuentran. 3528143248 

Cuantificacion y valores de 
referenda 

La cuantificacion de la Lp (a) en los 
laboratories clinicos se realiza median- 
te tecnica de inmunoanalisis. Desgra- 
ciadamente, no hay una estandarizacion 
del metodo, lo que favorece gran varia- 
bilidad entre un estudio y otro. 49 50 El 
analisis de regresion lineal ha mostra- 
do que la heterogeneidad del tamaho 
de la apo (a) afecta los resultados de 
los metodos inmunoquimicos emplea- 
dos para medir la Lp (a); por tanto, la 
imprecision de los valores de Lp (a), 
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determinados mediante metodos sen- 
sibles al tamano de la apo (a), afecta de 
modo significativo la valoracion del 
estado individual de riesgo para la en- 
fermedad coronaria. 31 

Los valores umbral de concentracion de 
Lp (a), expresados en mg/dl, que permi- 
ten separar los casos de los controles, va- 
rian desde mas de 26,3 mg/dl (proportion 
de riesgo 1 ,9) hasta mas de 45 mg/dl (pro- 
porcion de riesgo, 1,9 a 3.7 dependiendo 
del valor umbral escogido) 50 51 Marcovina 
y colaboradores sugieren un valor umbral 
de la concentracion de Lp (a), expresado 
en nmol/1, de 75. porque este valor se co- 
rresponde estrechamente con el percentil 
80 de una poblacion blanca. 31 

Aspectos terapeuticos 

No existe una terapia especifica para 
disminuir los niveles de Lp (a). Ni la die- 
ta, ni el ejercicio, ni la mayor parte de 
los farmacos hipolipemiantes logran 
disminuirla significativamente, excep- 
to el acido nicotinico, que parece redu- 
cir modestamente sus niveles. 5051 ' 5253 
Se ha divulgado que los inhibidores de 
la hidroximetiglutaril coenzima A 
reductasa (HMG-CoA) no disminuyen 
los niveles de Lp (a); sin embargo, re- 
portes recientes sugieren que en algu- 
nos casos de hipercolesterolemia fami- 
liar heterocigotica, las estatinas logran 
disminuirla, 54 al igual que el consumo 
de grandes cantidades de pescado 55 o la 
ingestion de alcohol. 56 Ademas, la tera- 
pia de sustitucion hormonal con 
estrogenos en la post-menopausia pare- 
ce producir reducciones coherentes y 



sostenidas de las concentraciones 
plasmaticas de Lp (a) de cerca de 20%. 57 
Asi mismo, parece que en mujeres his- 
terectomizadas, el estradiol intranasal 
pudiera disminuir los niveles sericos 
deLp(a). 58 A pesar de todo, en el mo- 
mento no hay datos que confirmen el 
beneficio clinico de disminuir los ni- 
veles de Lp (a). 14 

Recomendaciones generates 

Teniendo en cuenta las anteriores con- 
sideraciones, existen varios asuntos de 
indole practica que limitan la utilidad 
de la Lp (a) como tamizacion de riesgo 

Q\J 3. 5. 28, 14. 30. 34 

• Primero, las pruebas comerciales para 
la medicion de la Lp (a) carecen de una 
suficiente estandarizacion y no exis- 
te consenso sobre la mejor manera 
de medir esta molecula altamente 
polimorfica. 

• Segundo, la Lp (a) varia grandemente 
entre algunos grupos raciales, encon- 
trandose que sus niveles entre los 
afroamericanos suelen estar en los 
rangos mas altos. 

• Tercero, aun en los estudios en los 
que se reporta asociacion entre Lp (a) 
y riesgo CV, no es claro si el valor de 
LP (a) anade un factor pronostico pre- 
dictivo al valor de colesterol total y 
del HDL. De hecho, al lograr la reduc- 
cion del LDL, se disminuyen marcada- 
mente los riesgos adversos asociados 
a la elevacion de la Lp (a). M 

Por todas estas razones, la mayoria de 
expertos y autoridades en la materia, 
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no recomiendan la dosificacion de Lp 
(a) como tamizacion de rutina para de- 
tectar el riesgo cardiovascular. 3 Sin em- 
bargo, en situaciones especificas se 
puede realizar la evaluacion de la Lp (a), 
como por ejemplo: 3 % 2S ^ 59 60 

• En las personas jovenes que hayan 
sufrido de infarto. 



• En quienes no se detecten los otros 
factores de riesgo tradicionales. 

• En personas con historia familiar de 
enfermedad coronaria prematura. 

• En mujeres posmenopausicas pues- 
to que la presencia de niveles eleva- 
dos de Lp (a) pudiera adicionar un ar- 
gumento a favor de la terapia de re- 
emplazo estrogenico. 
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Tabaquismo: 
enfoque para un manejo integral 

Ubiei Eduardo Gomez Calzada, 1 Monica Ramirez Osorio 2 
Nicolas I. Jaramillo Gomez, 3 

"Cuando alguien desea la salud, es preciso 

preguntarle primero si esta dispuesto a 

suprimirla causa de su enfermedad; solo 

entonces sera posible ayudarlo". 

Hipocrates 



INTRODUCCION 

Con el tiempo, el consumo de cigarrillo 
ha tornado gran auge. Hace varias deca- 
das, la controversia sobre si el tabaquis- 
mo era o no una adiccion y si la nicotina 
era o no una sustancia psicoactiva pare- 
cia un tenia de nunca acabar. Pese a que 
hace mas de 20 anos se hicieron las pri- 
meras publicaciones reconociendo el 
cigarrillo como un serio problema de 
salud, 1 la aceptacion, por parte de la 
Organization Mundial de la Salud, y pos- 
teriormente por el DSM-IV (Asociacion 
Americana de Psiquiatria), de que el ta- 



baquismo era una adiccion, solo se lo- 
gro en 1978 y 1994, respectivamente. 
Desde entonces, a pesar de la realiza- 
tion de muchos estudios en los cuales 
se describen los beneficios que se ob- 
tienen al suspender el cigarrillo, 2 3 su 
consumo se ha incrementado especial- 
mente en los jovenes. Son muchos los 
factores que propician el aumento en 
el tabaquismo y lo convierten en un 
serio problema a nivel mundial: las ca- 
racteristicas adictivas de la nicotina, el 
hecho de ser una sustancia legalmente 
reconocida, las campanas publicitarias 
constantes en todos los medios de co- 



1 Medico Toxicologo 

2 Medica general 

5 Medico internista cardiologo. especialista en metodos no invasivos y hemodinamia 
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municacion y los importantes benefi- 
cios economicos que representa para la 
industria tabacalera, entre otros. Es por 
esto que desde hace aproximadamente 
una decada, cuando por fin se le comen- 
zo a dar la importancia que el tabaquis- 
mo merece, y con base en destacados 
estudios, se han evidenciado los ries- 
gos y consecuencias que representa fu- 
mar, y por tanto los mismos gobiernos, 
en alianza con las entidades de salud, 
han tornado conciencia de la importan- 
cia de disminuir el consumo de cigarri- 
llo. Ahora vivimos una era de lucha dia- 
ria para prevenir el tabaquismo, dismi- 
nuir los riesgos y evitar las consecuen- 
cias que su uso conlleva; para ello se ha 
recurrido a diversas acciones en contra 
de su consumo como son la imposicion 
de sanciones legales, el planteamiento 
de mecanismos y estrategias para evi- 
tar su uso y tratamientos coadyuvantes 
en el proceso de dejarlo. Todos estos fac- 
tores, sumados al rechazo social a que 
son sometidos los fumadores, ha lleva- 
do a que dia a dia sean mas las personas 
que deseen cesar su consumo (se calcu- 
la que un 70-80% de los fumadores); de- 
safortunadamente, gran parte de los in- 
tentos resultan infructuosos ya que 
anualmente solo una tercera parte logra 
dejar definitivamente el cigarrillo; cabe 
resaltar que mas o menos un 90% intenta 
dejar de fumar sin asesoria alguna. 4 

Un factor importante que se debe te- 
ner presente en este tema es el conoci- 
miento parcial de los peligros que tie- 
ne para la salud, pues la creencia popu- 
lar es que ofrece peligro basicamente 
para los pulmones, lo cual es opacado 



por la connotacion de "libertad" y auto- 
nomia que le otorgan un profundo signi- 
ficado cultural. Nuestros antepasados 
asumian que el hecho de fumar era un 
acto elegante y sofisticado, e induso para 
algunos, un ritual. Aun hoy existen mu- 
chas personas que tienen la idea erronea 
de que fumar los hace "grandes y mas 
inteligentes". Es cierto que los efectos 
iniciales pueden hacerlos sentir "mejor", 
calmando la ansiedad, mejorando la aten- 
cion y la concentration, disminuyendo 
el peso, etc., pero las consecuencias ca- 
tastroficas a largo plazo sobrepasan en 
mucho los "beneficios" iniciales: el de- 
sarrollo de varios tipos de cancer, enfer- 
medades cronicas, progresivas e irrever- 
sibles y el agravamiento de enfermeda- 
des preexistentes como diabetes melli- 
tus, enfermedad acidopeptica, bronqui- 
tis e infarto, entre otras. 1 Ademas, se ha 
comprobado que en los fumadores croni- 
cos la sobrevida esta reducida hasta en 
13,2 anos en hombres y 14,5 en mujeres 5 

En este articulo se hara una revision 
suscinta acerca del tabaquismo, para 
luego pasar al enfoque de como tratar 
el tabaquismo de una forma integral. 



ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS 
DEL TABAQUISMO 

La Organization Mundial de la Salud ha 
proyectado que para el ano 2030 habran 
muerto anualmente 10 millones de per- 
sonas en el mundo como consecuencia 
del uso del cigarrillo, de las cuales 7 
millones corresponden a los paises en 
desarrollo. 6 
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El uso del cigarrillo es la principal causa 
prevenible de mortalidad en Estados 
Unidos. 7 Aproximadamente el 30% de 
la poblacion norteamericana fuma ciga- 
rrillo a pesar de las campanas educacio- 
nales y del conocimiento de sus conse- 
cuencias nocivas para la salud. 8 Para el 
2001 la prevalencia de fumadores en 
este pais, en los hombres era de 25.5% y 
de 21 ,5% para mujeres, cifras que se han 
mantenido practicamente estables des- 
de inicios de la decada de 1990. 9 Ade- 
mas, cabe resaltar que desde entonces, 
en Estados Unidos, el consumo de ciga- 
rrillo ha aumentado mas de un 4% en 
jovenes entre los 18 y 24 anos en con- 
traposition a una disminucion del taba- 
quismo en grupos etareos mayores. 10 

En Colombia, segun un estudio nacio- 
nal piloto de tipo exploratorio realiza- 
do en el ano 2000, sobre el consumo de 
drogas en una poblacion de 305-869 jo- 
venes entre 1 5 y 24 anos, la prevalencia 
de tabaquismo para el total de la pobla- 
cion fue de 35.9. El mayor consumo se 
observo en Bogota (53,3%), Medellin 
(45,6%), Eje Cafetero (42,1%) y Puerto 
Carreno (39,7%), principalmente entre 
estudiantes y trabajadores con una re- 
lation 1:1, hombre: mujer" 

En un estudio realizado en Medellin so- 
bre prevalencia de factores cardiovascu- 
lares tradicionales, 12 en el que se estu- 
diaron un total de 372 personas, perte- 
necientes al sexo masculino 27,2% y al 
femenino 72,8%, con una edad 3 a 18 
anos, se encontro que el porcentaje de 
fumadores era del 15.9%. con ligero pre- 
dominio del sexo masculino. 



ASPECTOS 

FISIOPATOLOGICOS Y 

EFECTOS DEL CIGARRILLO 

El cigarrillo es una adiccion con multiples 
efectos debido a que lo componen mas 
de 3.000 sustancias toxicas diferentes 
que se liberan con la combustion. Esto 
ocasiona diferentes efectos al inhalarlos, 
tanto para el fumador activo como para 
los fumadores pasivos, personas que, sin 
ser fumadoras, estan expuestas 2,5 ve- 
ces mas al humo del cigarrillo que el fu- 
mador activo, y tienen hasta 7 veces mas 
riesgo de sufrir cancer. 13 Entre los efec- 
tos mas importantes se encuentran: 

Efectos positivos 

Inicialmente el cigarrillo permite expe- 
rimentar efectos placenteros que re- 
fuerzan la necesidad de volver a fumar 
como son: la disminucion del apetito 
(por ende el control del peso), la mejo- 
ria del estado de animo, la disminucion 
de la ansiedad, el aumento en la atencion, 
la concentration y la memorial 14 " 17 To- 
dos estos efectos probablemente estan 
relacionados con la action de la nicoti- 
na que favorece la liberation de beta- 
endorfinas y catecolaminas (nore- 
pinefrina) en el sistema nervioso central. 

Efectos negativos 

Disminucion, hasta de un 15%, de la ca- 
pacidad de los globulos rojos para trans- 
porter oxigeno, por union del monoxido 
de carbono (CO) a la hemoglobina, 
incrementando el riesgo de enferme- 
dadcoronaria. 1518 
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El cigarrillo contiene, ademas, gases toxi- 
cos (como acido cianhidrico, oxido de hi- 
drogeno, oxido nitroso, acido formico, fe- 
noles, entre otros) los cuales se conside- 
ran responsables de la tos y labroncocons- 
triccion inmediatas al consumo y tardia- 
mente alteran el barrido mucociliar, dis- 
minuyen la secretion mucosa y aumen- 
tan la incidencia de enfermedad pulmo- 
nar obstructiva cronica (EPOC). 14 - 18 

El cigarrillo contiene en promedio un 
12% de alquitran, 18 el cual por si mismo 
es un carcinogenico directo, promueve 
cambios malignos en las celulas pues 
contiene en su estructura nitrosaminas 
no volatiles y aminas aromaticas que se 
liberan principalmente durante la com- 
bustion de la portion terminal del ciga- 
rrillo. Afecta tanto a los fumadores acti- 
vos como a los pasivos. 13 18 

Otro componente del humo es la acro- 
leina que, ademas de ser irritante de la 
mucosa, favorece la invasion por 
Staphylococcus aureus, al disminuir la 
capacidad de resistencia al microorga- 
nismo. 19 ' 20 

La cantidad de nicotina es variable se- 
gun la marca de cigarrillo, entre 3 mg y 
15 mg por unidad, de los cuales se ab- 
sorben hasta 2 mg. Los cigarrillos que 
contienen «baja cantidad de nicotina» o 
cigarrillos "light", presentan los mismos 
efectos nocivos de los tradicionales, por- 
que la persona se habitua a un nivel 
serico alto de nicotina que obtiene pro- 
longando la inhalation y aumentando 
la frecuencia de la misma, con lo cual 
igualmente se produce incremento del 



gasto cardiaco, de la presion arterial, del 
tono vascular y disminucion del flujo 
coronario, lo que favorece la aparicion 
de arritmias. El cigarrillo produce ade- 
mas movilizacion y utilization de aci- 
dos grasos libres, lo que a largo plazo 
afecta la pared endovascular y contribu- 
ye a la formacion de placas ateroescle- 
roticas. 4, R 15 - 18, 21 Fumar disminuye el flu- 
jo sanguineo en las arterias coronarias 
estenosadas, con o sin vasoespasmo, po- 
tenciando la disfuncion endotelial en 
pacientes con hipercolesterolemia. 22 

Varios estudios 15 2125 han evidenciado 
que los fumadores coagulan mas rapi- 
damente, lo cual se explica por el in- 
cremento de la agregabilidad plaquetaria 
y la disminucion en la sobrevida de las 
plaquetas, lo que ocasiona un menor tiem- 
po de sangrado. La formacion de los trom- 
bos plaquetarios no es prevenible por la 
aspirina en los pacientes fumadores. 26 

Varios estudios realizados 2729 confirman 
que fumar cigarrillo esta asociado con 
un incremento en la mortalidad por 
enfermedad cardiovascular. Estos auto- 
res hallaron evidencia de disfuncion 
plaquetaria en los fumadores, in vivo, 
antes de que la enfermedad cardiovascu- 
lar se manifestara abiertamente. 29 Hubo 
consistencia con la hipotesis de que el 
defecto plaquetario en fumadores cro- 
nicos es reflejo claro del dano de la pa- 
red vascular, inducido por fumar. 30 Los 
aneurismas aorticos abdominales se ex- 
panden mas rapidamente en los fuma- 
dores (a una rata del 20 al 25%) en com- 
paracion con los no fumadores, siendo 
el uso de tabaco el unico factor de ries- 
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go consistente. 29 En un seguimiento 
prospective realizado con 1.743 pacien- 
tes, los aneurismas de los fumadores 
se expandian a un promedio de 0,29 cm 
porano. 29 

Esta claramente demostrado por varios 
estudios >5. 21. 23. 31-33 que el consumo de 
cigarrillo es el factor de mayor riesgo 
para que se presente reestenosis de las 
arterias coronarias luego de una angio- 
plastia, 22 3437 nuevas trombosis luego de 
la terapia trombolitica y mayor morbi- 
mortalidad luego de una cirugia por 
bypass. 38 

La nicotina, en union con el monoxido 
de carbono y el cadmio presentes en 
el humo del cigarrillo. produce un au- 
mento de enfermedad coronaria con 
un riesgo 2 a 4 veces mayor de muer- 
te de origen cardiovascular compara- 
do con los no fumadores. Este riesgo 
es directamente proporcional al con- 
sumo. 18 29 32 

El fumar puede promover enfermedad 
ateroesclerotica a traves de mecanis- 
mos relacionados con factores de ries- 
go cardiovascular denominados emer- 
gentes o noveles, como son los facto- 
res de inflamacion y de niveles altos de 
homocisteinemia. Esto se sugirio des- 
pues de examinar los datos recolecta- 
dos durante la tercera encuesta nacio- 
nal de salud y examen nutricional de 
los Estados Unidos (NHANES III ) 39 . En 
el estudio, dirigido por el Dr. Bazzano y 
colaboradores, se analizaron datos de 
4.187 fumadores corrientes, 4.791 exfu- 
madores y 8.375 individuos que nunca 



habian fumado, mayores de 18 arios; de 
estos datos se obtienen reportes que 
demuestran una relacion fuerte posi- 
tiva, independiente y de dosis-res- 
puesta entre fumar cigarrillo y nive- 
les elevados de proteina C reactiva 
(OR:198. P<0.001), fibrinogeno 
(OR:2.15. P<0.001) y homocisteina 
(OR:2.10, P< 0.001). Este hallazgo 
proporciona elementos para investi- 
gar el papel del cigarrillo en el desa- 
rrollo de la ateroesclerosis. 40 

En los pacientes diabeticos se incre- 
ments el riesgo de amputaciones por 
isquemia tisular al disminuir el flujo en 
las extremidades. 13, 18 

El cancer de pulmon es 1 veces mayor 
en pacientes fumadores. incluso en 
quienes fuman poca cantidad y es 15 a 
20 veces mayor en pacientes fumado- 
res de 2 o mas paquetes al dia. 

Los fumadores presentan mas tos ma- 
tutina con produccion de esputo, ron- 
quera. alteracion del patron respirato- 
rio, cuadros gripales mas severos y du- 
raderos que los no fumadores y hasta el 
90% pueden desarrollar algun grado de 
bronquitis cronica y/o enfisema. 

Esta claramente establecida la relacion 
del tabaquismo con diferentes tipos de 
cancer. 13, 1741 - 43 e1 cigarrillo se ha asocia- 
do como causa principal de cancer de 
las cavidades bucal, laringea. pulmonar 
y esofagica. Tambien contribuye en la 
formacion de canceres de vejiga, rinon, 
pancreas, estomago, cervicouterino y 
hematopoyeticos. 
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El fumar cronicamente se asocia al de- 
sarrollo de dermatosis. 44 Los dientes y 
los pulpejos de los dedos se pigmentan 
de forma caracteristica debido a los al- 
quitranes que contiene el cigarro; 
adicionalmente, se aumenta la sudora- 
cion corporal. 45 

Los bebes de madres fumadoras tienen 
bajo peso al nacer y un mayor riesgo de 
muerte gestacional o neonatal, induci- 
da probablemente por la absorcion de 
cadmio y cianuro. 



46.47 



Durante la lactancia hay un deficit de 
yodo en la leche materna de fumado- 
ras, lo cual puede llevar a danos cere- 
brales irreversibles en el bebe; por lo 
cual si la madre es incapaz de suspen- 
der el cigarrillo, se aconseja reemplazar 
este elemento. 48 

Parece existir una asociacion entre la 
exposicion de varones in utero a los 
componentes del cigarrillo y una reduc- 
cion en la calidad del semen y del tama- 
no testicular en la adultez. 49 

Hay un incremento del riesgo de infec- 
tion en heridas quirurgicas en pacientes 
fumadores, aun en heridas menores. 50 

En los fumadores pasivos se incremen- 
tan las cefaleas. 7 

En los hijos de padres fumadores, ex- 
puestos pasivamente al humo del ciga- 
rrillo, aumenta la incidencia de infec- 
ciones respiratorias y asma. En gene- 
ral, en los nihos aumentan los sinto- 
mas por irritacion de las mucosas y 



conjuntivas e incluso esta irritacion 
puede asociarse con la aparicion de ce- 
faleas. 51 Ademas, se ha encontrado una 
disminucion marcada de la interleu- 
quina-10 en ninos fumadores pasivos 
con diagnosticos de asma y/o atopias. 52 
Respecto a este efecto es importante 
destacar que el humo del cigarrillo 
puede permanecer por largos periodos 
de tiempo en el ambiente y por lo tan- 
to no basta con "no fumar en presen- 
cia de los ninos", sino que es necesa- 
rio no hacerlo en el hogar, espacios ce- 
rrados o lugares donde ellos perma- 
nezcan con frecuencia. 

No obstante, es necesario explicar al 
paciente, a manera de motivation, 
que cuando se suspende el consumo 
del cigarrillo, disminuyen los riesgos 
de enfermedad e incluso puede equi- 
pararse con el riesgo de los no fumado- 
res; si la enfermedad ya se ha instau- 
rado, se evita la progresion acelerada 
dela misma. 2 



INTERACCIONES DEL 

CIGARRILLO CON 

MEDICAMENTOS Y SU 

DOSIFICACION 

Fumar induce el metabolismo hepatico 
de la CYP450, lo cual puede afectar la 
depuracion o la accion de varios medica- 
mentos, requiriendo en ocasiones dosis 
mayores de benzodiacepinas, imipramin- 
a, betabloqueadores, Teofilina, Lidocaina 
y Flecainida entre otros. Por el contrario, 
cuando los pacientes dejan de fumar pue- 
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den requerir disminucion de la dosis de 
los anteriores medicamentosa 41 

Debido al efecto vasoconstrictor del ci- 
garrillo en la piel, se disminuye la ab- 
sorcion de la insulina por via subcuta- 
nea, lo cual puede dificultar su dosifica- 
cion adecuada. 4 41 

El consumo de etanol y cigarrillo tienen 
accion sinergica en relacion con sus 
efectos estimulantes y ansioliticos, aso- 
ciandose al aumento en el deseo de con- 
sumo ("craving"); como consecuencia 
existe una prevalencia tres veces ma- 
yor de fumadores entre la poblacion al- 
coholica y diez veces mas alcoholicos 
entre la poblacion fumadora. 53 



iPOR QUE SE FUMA Y POR QUE 
SELLEGAA LA ADICCION? 

Existen multiples y complejos factores 
por los cuales se puede llegar a ser un 
fumador. Estos estan intimamente re- 
lacionados con el entorno social y con 
el estado neurofisiologico y psicologi- 
co (estados depresivos, ansiedad, etc.) 
El proceso por el que se llega a la adiccion 
es un acto secuencial que comprende 
varias fases, a saber: 

1. Fase de iniciacion: es un momento 
de experimentation; generalmente 
se vive en la adolescencia o adultez 
temprana y se da como un periodo de 
probar sensaciones nuevas o caer en 
tentaciones. Hay quienes solo llegan 
hasta esta etapa y cesan casi de inme- 
diato sin correr mayor riesgo de reto- 



marlo. Sin embargo, los estudios han 
demostrado que quien se habitua al 
cigarrillo en esta etapa, continuara fu- 
mando por lo menos durante los si- 
guientes 10 anos. 54 

2. Fase de transition: este momento esti 
fuertemente influenciado por el me- 
dio ambiente y aspectos psicosociales 
que rodean al individuo. Es un periodo 
bastante critico, sobre todo en los ado- 
lescentes y personas con inestabilidad 
emocional, ya que son facilmente 
influenciables. En esta etapa quienes 
fuman 4 cigarrillos o mas llegaran a la 
tercera etapa y tendran serios proble- 
mas con la adiccion a esta sustancia. 

3. Tercera fase: basicamente se presen- 
tan dos caminos, uno en el cual se 
adquiere el habito de fumador y otra 
en el que, luego de la segunda etapa, 
se termina por dejarlo. 

Existen multiples factores relacionados 
con dejar o no de fumar. Para su mejor 
comprension los agruparemos en tres 
grandes grupos: 

Factores fisiologicos: de este tipo exis- 
ten tres grandes factores que hacen que 
el fumador no desee dejar su adiccion: 

- Temor a sentir los efectos displacen- 
teros de abstinencia de la nicotina. 

- El deseo de experimentar nuevamen- 
te los efectos placenteros descritos. 

- Las alteraciones bioquimicas cerebra- 
les asociadas al consumo de cigarrillo 
y que refuerzan las dos anteriores. 
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Factores psicologicos 
y medicos 

- Estres: entre mas inadecuado sea el 
manejo del estres cotidiano, mas difi- 
cil le sera al fumador dejar la adiccion. 

- Bajo rendimiento laboral: los adictos 
interrumpen mas sus actividades la- 
borales para poder fumar. La mayoria 
de las empresas han acondicionado 
lugares, por lo que las personas de- 
ben desplazarse a estos sitios duran- 
te un tiempo promedio de 5 minutos 
para fumar un cigarrillo y emplean 
en promedio una hora diaria para fu- 
mar 12 cigarrillos, lo que representa 
entre 24 y 30 horas perdidas al mes, 
equivalentes a casi cuatro dias de 
ausentismo laboral mensual. 

- Patologfas psiquiatricas: de acuerdo 
con la Asociacion Americana de Psi- 
quiatria, en 1996, la mayoria de las 
adicciones al cigarrillo se relacionan 
estrechamente con problemas psi- 
quiatricos debase como alcoholismo, 
depresion, ansiedad, neurosis, esqui- 
zofrenia, etc., en los que se busca lo- 
grar efectos positivos que mejoren la 
condicion animica. 

Factores sociales y 
demograficos 

Mientras mas alto sea el nivel de vida 
de un pais, mas favorable es el pronosti- 
co para dejar de fumar, porque en gene- 
ral se cuenta con mejores programas de 
promocion y prevencion, mas recursos 
para inversion social, acceso facil a los 
servicios de salud y un manejo mas inte- 
gral del tabaquismo. Las condiciones 



socioeconomicas de los paises del ter- 
cer mundo constituyen un obstaculo 
para el tratamiento, por lo que es esen- 
cial optimizar los recursos disponibles, 
empezando por la education, orienta- 
tion y motivation del paciente. Dentro 
de este proceso es necesario socavar las 
objeciones de indole economica que ar- 
gumentan la mayoria de los pacientes 
y responder preguntas tales como: 

• iCuantodinerogastaenunanoenel 
consumo de cigarrillos? 

• <:Cuanto dinero ha gastado en cigarri- 
llos a lo largo de su vida de fumador? 

• <:Cuanto dinero ahorrara en los proxi- 
mos diez o veinte anos al dejar de fu- 
mar? 

Asi, cuando la persona fuma alrededor 
de una cajetilla de cigarrillos al dia, con 
un valor promedio de $2,000 y gasto 
mensual de $60,000, la "inversion" 
anual en cigarrillos, sumada a un interes 
compuesto del 1,5% al mes, genera un 
costo de $782,473 al ano que, ajustado a 
10 anos de consumo, representa un cos- 
to de $19,877,291 y proyectados a 20 anos 
un costo total (con intereses acumulados 
sumadosal capital) de $138'531.262 (cien- 
to treinta y ocho millones de pesos por 
veinte anos de consumo). 55 

La respuesta obvia a los anteriores inte- 
rrogantes es que los costos de un trata- 
miento para dejar de fumar son insigni- 
ficantes comparados con los costos que 
se derivan del consumo, y ello sin con- 
tar los gastos adicionales que tendra que 
asumir el sistema de salud o la perso- 
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na, a consecuencia de las enfermeda- 
des y complicaciones derivadas del ha- 
bito de fumar. 

La meta: dejar de fumar 

Existe un numero tal de fumadores en 
todo el mundo, que implementar pro- 
gramas clinicos de tratamientos masi- 
vos para dejar de fumar es casi imposi- 
ble, y a esto se le suma que la mayoria 
de los fumadores no creen necesitar de 
ayudas para dejar de fumar y pocas ve- 
ces acuden a instituciones medicas por 
este motivo. Sin embargo, desde el pun- 
to de vista medico de estos programas, 
son esenciales, dado que los pocos que 
buscan una asesoria por voluntad pro- 
pia y/o los que tienen alguna patologia 
grave a consecuencia del tabaquismo, 
se acercan a los medicos esperando en- 
contrar una solucion facil o la panacea 
para dejar de fumar; obviamente estas 
no existen, pero con una guia apropia- 
da y programa especializado es posible 
ayudar a estos fumadores a dejar el ciga- 
rrillo. Por tanto todo medico debe estar 
preparado para estos casos. 

El proceso para dejar de fumar es com- 
plejo y requiere de una preparacion ade- 
cuada que incluye varios estadios. 1 - 13, H 

1. Precontemplacion: el paciente sabe 
que no es bueno fumar pero no lo 
acepta totalmente. 

2. Contemplacion: acepta que no es 
bueno fumar y cae en la cuenta de 
por que no debe fumar. 

3. Preparacion: toma la decision de de- 
jar de fumar y empieza a cambiar una 



serie de aspectos mentales y psicoso- 
ciales en su estilo de vida para iniciar 
un tratamiento. 

4. Accion: se inicia el proceso de suspen- 
sion del consume 

5. Mantenimiento y recaidas: ocurren 
la gran mayoria de las veces antes de 
dejar el cigarrillo definitivamente, se 
caracterizan por periodos de absti- 
nencia de duration variable, intercala- 
dos con episodios de consumo en los 
que se aumenta la cantidad de cigarros. 

6. Finalizacion. 

Motivar lo suficiente para lograr 
el objetivo 

Es imperativo colocar en la balanza del 
paciente los beneficios que le traera de- 
jar de fumar mostrandole por que tie- 
nen mayor peso que los aparentes "be- 
neficios" que obtiene fumando. Cabe 
enfatizar que las ganancias y beneficios 
por dejar de fumar deben quedar muy cla- 
ros antes de iniciar cualquier terapia, 
pues cuando el paciente tambalee, servi- 
ran de motivation y apoyo para continuar 
el proceso de abstinencia y no recaer. 

Frank B. Hu y colaboradores 56 realizaron 
un seguimiento a un grupo de 85-941 
mujeres entre 34 y 59 arios de edad. Se 
observaron desde 1980 hasta 1994 
(Nurses' Health Study). Hubo un decre- 
cimiento del 68% en la incidencia de 
enfermedad coronaria debido a cambios 
en el estilo de vida. Dejar de fumar re- 
presento directamente un 13% de la 
reduction en incidencia de enfermedad 
coronaria, lo cual es muy halagador para 
quienes aspiren a dejar el cigarrillo. 
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Las motivaciones, al igual que el trata- 
miento, deben individualizarse y ser adap- 
tadas a la historia vital que cada paciente 
narre y que haya favorecido su adiccion. 

Algunos de los siguientes aspectos pue- 
den ser utiles para una buena motivation 
al momento de dejar el cigarrillo: 17,57 

Para adolescentes: 

• Malaliento 

• Pigmentation de los dientes 

• Perdida de la autonomia (el cigarrillo 
controla a la persona) 

• Irritation laringea 

• Odinofagia 

• Tos 

• Disminucion del rendimiento depor- 
tivo 

Para embarazadas: 

• Aumento de la tasa de abortos 

• Bajo peso al nacer 

Para los padres: 

• Disminucion de las enfermedades 
respiratorias en sus hijos 

• Brindar un buen ejemplo de compor- 
tamiento 

Para fumadores recientes: 

• Mas facil la interruption del consumo 

• Dejar de fumar mejora la calidad de vida 

Para los adultos asintomaticos: 

• El riesgo de enfermedad coronaria es 
dos veces mayor que en la poblacion 
no fumadora 

• Hay riesgo de sufrir cancer de pulmon 
10 veces mayor 



• El riesgo de sufrir enfisema es 6 ve- 
ces mayor que en los no fumadores 

• Mostrar los costos del consumo de ci- 
garrillos tanto economicos como 
psicosociales 

• Hacer notar la halitosis 

• Mostrar el rechazo social 

• Aparicion acelerada de arrugas 

Para los adultos sintomaticos: 

• Empeora las manifestaciones de in- 
fecciones de vias respiratorias 

• Produce disnea, tos y odinofagia 

• Produce gingivitis, esofagitis e incre- 
ments el sangrado de ulceras pepticas 

• Anginas de pecho 

• Claudication 

• Osteoporosis 

Para cualquier fumador: 

• Mejora el rendimiento durante el 
ejercicio 

Los riesgos de sufrir patologias dismi- 
nuiran notablemente al dejar de fumar 
y al cabo de los anos se equipararan con 
los de los no fumadores. 

• Dejar de fumar mejora la calidad de 
vida. 

• La esperanza de vida de un fumador 
de 30 anos-paquete es aproximada- 
mente 18 anos mas corta que la de 
quien nunca ha fumado, por lo que abs- 
tenerse prolonga la vida varios anos. 7 

• El rechazo y presion a los que se ven 
sometidos los fumadores se tornara 
apoyo cuando deje de fumar, e inclu- 
so puede contribuir a mejorar las re- 
laciones interpersonales. 
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Es importante enterar al paciente de 
que, aunque en un comienzo sentira 
deseos de fumar, esto sera temporal 
y que hay alternativas conductuales, 
farmacologicas, actividades deporti- 
vas, recreativas y/o cualquier otra de 
su gusto que podran ayudarle consti- 
tuyendo un apoyo importante para 
disipar la ansiedad y el estres que pro- 
pician las recaidas. 

Una buena forma de motivar a al- 
guien a dejar el cigarrillo, es mostrar 
objetivamente el gasto que hace para 
sostener su adiccion, dandole a cono- 
cer cifras reales del costo por ano que 
le implica su consumo: alrededor de 
20 millones de pesos ano para fuma- 
dores de 10 anos-paquete. 

Uno de los mayores temores para de- 
jar de fumar, especialmente entre las 
mujeres, es el consecuente aumento 
de peso, lo cual se convierte en una 
excusa constante para retomar el 
consumo de cigarrillo. Dicho aumen- 
to se relaciona tanto con la supresion 
de nicotina en el organismo como con 
una mayor ingesta de alimentos. 13 - 54 ' 
58 Al respecto, es importante tener en 
cuenta que el incremento de peso 
promedio por dejar de fumar es de 
2,5 Kg y que solo una pequena pro- 
porcion llega a aumentar mas 9 kg (un 
3,5% de los pacientes) e incluso hay 
quienes no cambian su peso. 17 Dos 
tacticas que pueden emplearse para 
evitar este aumento de peso y que 
disminuyen la ansiedad son consumir 
alimentos bajos en calorias cuando se 
presente la ansiedad (ej: tiras de za- 
nahoria, astillas de canela, trozos de 
apio, etc.) y realizar o aumentar el ejer- 



cicio diario que, por otro lado, estaria 
mejorando la condition fisica del fu- 
mador. 

• Otro factor de salud importante que 
se relaciona con dejar de fumar es evi- 
tar enfermedades graves relaciona- 
das con el uso del cigarrillo (ej: enfer- 
medad coronaria, enfermedad cere- 
brovascular y/o EPOC) . 

Una buena salud mental: clave 
para el tratamiento del 
tabaquismo 

Mas que una estrategia para el trata- 
miento de la adiccion al cigarrillo, ayu- 
dar a mejorar el estado mental del pa- 
ciente es una responsabilidad del me- 
dico tratante pues, como se sehalo pre- 
viamente, las personas emocionalmen- 
te inestables son mas susceptibles a 
abandonar el tratamiento y a sufrir re- 
caidas. 51 ' Este manejo debe ser interdisci- 
plinario y quienes lo realizan deben es- 
tar en comunicacion constante y retro- 
alimentarse respecto al paciente. 

La salud mental tiene varios puntos 
importantes que deben tenerse en 
cuenta: 18 58 

• Detectar y tratar otras adicciones y/o 
trastornos psiquiatricos. 

• Identificar cuales son los diferentes 
problemas del paciente que influen- 
cian su consumo de cigarrillo y, si es 
del caso, intervenirlos antes de tomar 
cualquier medida con el tabaquismo. 

• Usar un programa individualizado y 
adecuado, prestando un buen aseso- 
ramiento para el tratamiento del taba- 



Factores deriesgo cardiovascular, mitos y realidades 



165 



Ubier Eduardo Gomez Calzada, Monica Ramirez Osorio, Nicolas I. Jaramillo Gomez 



quismo y, de ser necesario, ingresar al 
paciente a un programa hospitalario 
interdisciplinario para dejar de fumar. 

• Realizar un buen tratamiento farma- 
cologico que permita usar terapias de 
reemplazo de la nicotina y terapias 
no nicotinicas (ver mas adelante), ha- 
ciendo que el proceso de abstinencia 
sea lo mas fisiologico y menos trauma- 
tica posible, y por ende, evitar en gran 
parte las recaidas. 

• Proporcionar al paciente un buen acom- 
panamiento durante el proceso de re- 
cuperation, incluyendo el seguimien- 
to telefonico para apoyar su evolution. 

Diagnostico y valoracion del 
grado de adiccion 

Valorar hasta que punto la adiccion esta 
comprometiendo al paciente en cuan- 
to a su salud, estado psicosocial y rela- 
ciones interpersonales es importante, 
porque nos permitira saber como abor- 
dar el mane jo. 



El diagnostico se debe hacer evaluando 
los diferentes factores que influyen en 
el consumo, a saber: 18545fr60 

Valoracion fisiologica de la 
adiccion 

En esta se puede observar que tan ex- 
tensa y severa es la adiccion a la nicoti- 
na y que asistencia puede necesitar 
durante la abstinencia. Se deben tener 
presentes varios puntos importantes: 

• Si alguna vez ha intentado dejar de fu- 
mar y las dificultades y sintomas de abs- 
tinencia que ha presentado previamen- 
te. Es importante aclarar que dichos in- 
tentos y recaidas no se relacionan con la 
cantidad de cigarrillos consumidos. 

• La medicion de otras sustancias psico- 
activas es de gran ayuda en la toma de 
decisiones respecto al tratamiento. 
En este punto resulta util el empleo 
del test de Fargerstrom o DSM IV para 
la valoracion de dependencia de la ni- 
cotina, el cual sera positivo con un 
puntaje mayor de 7, a saber: 61 



Preguntas 


Respuestas 


Puntos 


1, Luego de despertar ial cuanto tiempo se fuma su primer 
cigarrillo? 


Hasta 5 minutos 
De 6 a 30 minutos 
De 31 a 60 minutos 
Mas de 60 minutos 


3 
2 
1 



2.iLe cuesta abstenerse de fumar en lugares no permitidos? 
(p.ej. cines. bibliotecas) 


Si 
No 


1 



3- IQue cigarrillo detestaria dejar de fumar? 


El primero del dia 
Los demas 


1 




4.iCuantos cigarrillos, en promedio, fuma usted al dia? 


10 o menos 

11-20 

21-30 

31 o mas 




1 

2 
3 


5- iFuma usted mas durante las primeras horas de la manana 
que durante el resto del dia? 


Si 

No 


1 



6. iFuma, aunque este tan enfermo que deba permanecer 
en la cama? 


Si 
No 


1 




Test de Faserstrom 
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Segun la puntuacion la dependencia se 
clasifica en: 

0a2: Muybajo 

3 a 4: Bajo 

5: Moderado 

6 a 7: Alto 

8 a 30: Muy alto 

Valoracion psicoldgica 

Una buena historia clinica, que incluya 
la respuesta a las siguientes preguntas, 
es esencial para la valoracion del pacien- 
te y el diagnostico adecuado. 

• Ik que edad empezo a fumar cigarrillo? 

• iPor que lo inicio? 

• iCon que frecuencia fuma? 

• iOue lo incita a consumir mas? 

• IQue lo motiva a dejarlo? 

• iCuantas veces ha intentado dejarlo? 

• iCual ha sido la abstinencia mas pro- 
longada que ha logrado? 

• iCon que asocia su consumo? 

• iCon cual mano fuma? 

• iCuantos cigarrillos fuma al dia? 

• iPor que cree que recayo? 

En lo posible se debe pedir al paciente 
que observe su comportamiento duran- 
te, al menos, una semana para respon- 
der adecuadamente las preguntas y su- 
ministrar asi una informacion valiosa 
que permita tanto orientar el tratamien- 
to requerido como ayudarle a tomar con- 
ciencia de su adiccion, permitiendole 
encontrar causas que, una vez corregi- 
das, le ayudaran a dejar el cigarrillo con 
mayor facilidad. 



En caso de ser muy tedioso para el pa- 
ciente o que este apatico al respecto, 
este seguimiento se hara durante 24 
horas de un dia de rutina. 

En esta valoracion, el paciente debe te- 
ner muy claro por que quiere dejar de 
fumar y quedar convencido de querer 
hacerlo. 

Valoracion de la actitudy la 
cognition 

En al aspecto cognitivo son importan- 
tes dos aspectos: 

<:Oue beneficios espera conseguir al 
dejar el cigarrillo? y iCuales son sus ex- 
pectativas respecto a si sera o no capaz 
de seguir con el proceso?. Esto nos per- 
mite definir el apoyo que va a requerir. 

Significado emotional del 
cigarrillo 

El hecho de que el cigarrillo tenga un 
significado especial para el fumador, es- 
pecialmente si esti relacionado con su 
propia imagen, la seguridad en si mismo 
o la imagen que proyecta ante los demas, 
hace que se dificulte el dejarlo y, por lo 
tanto, se requiere desmitificar estos as- 
pectos, haciendole ver que el cigarrillo 
no le confiere ninguna cualidad nueva, 
simplemente estimula la manifestacion 
de cualidades que ya existen en el. 

Valoracion social 

Respecto a este punto hay tres aspec- 
tos importantes: Numero de fumado- 
res entre las personas con quienes 
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convive, el apoyo que recibe en su en- 
torno al dejar de fumar y la presion so- 
cial por parte de sus conocidos para de- 
jar de hacerlo. Es importante, sobre todo 
en adolescentes, saber si sus padres fu- 
man o no, y si lo hacian desde antes de 
su nacimiento; en caso de ser asi, esto 
nos indicara que sera mas dificil lograr 
la abstinencia en el paciente y posible- 
mente se requerira el abordaje de toda 
la familia para cesar el consumo. 

TRATAMIENTOS PARA DEJAR 
DE FUMAR 

Existen tratamientos generates y espe- 
cificos para dejar de fumar: los prime- 
ros se relacionan con las campanas de 
promocion y prevencion en contra del 
tabaquismo y los segundos, con los tra- 
tamientos dirigidos al individuo de ma- 
nera particular. 1 18415 " 5862 63 

Solamente se puede afirmar que un pa- 
ciente ha tenido exito en un proceso 
terapeutico para tabaquismo despues 
de transcurridos por lo menos 12 me- 
ses de abstinencia. Los tratamientos de 
que se dispone son: conductuales-cog- 
nitivos, terapias alternativas, terapias 
tanto complementarias como de grupo 
y terapias farmacologicas. La farmacote- 
rapia ha sido dividida en: 

1. Terapias de sustitucion (chicles, par- 
ches, spray o inhaladores de nicoti- 
na). 3M - 65 

2. Terapias farmacologicas sin nicotina 
(Bupropion, Clonidina). 365 

3. Terapias antagonistas o de bloqueo 
(Mecalamina, Naltrexona). 3 

4. Terapias aversivas (acetato de plata). 3 



Segun una guia realizada por Fiore y cola- 
boradores, 566 67 basados en un metana- 
lisis que incluyo estudios entre 1975 y 
1999, la farmacoterapia debe hacer par- 
te integral del manejo del tabaquismo, 
excepto en quienes fuman menos de 
10 cigarrillos por dia, embarazadas y/o 
en periodo de lactancia. Se debe recu- 
rrir primero a medicamentos de prime- 
ra linea como Bupropion, chicles de nico- 
tina, parches transdermicos, spray na- 
sal e inhaladores, los cuales han sido 
aprobados por la FDA, y en caso de que 
estos fallen o no se obtengan los resulta- 
dos esperados, se deben considerar los 
medicamentos de segunda linea, que 
aunque no han sido aprobados por la 
FDA con esta indicacion especifica, si 
han mostrado alguna efectividad en el 
tratamiento; entre estos tenemos 
Clonidina, Nortriptilina o la combina- 
cion de los medicamentos de primera 
linea. Se recomienda ademas incluir 
terapias conductuales y motivacionales 
cuya efectividad esta relacionada direc- 
tamente con la intensidad de las mis- 
mas. 67 Por ultimo, en esta guia se reco- 
mienda especial atencion a grupos 
como: minorias etnicas, mujeres em- 
barazadas, pacientes psiquiatricos, 
hospitalizados, fumadores de otras sus- 
tancias diferentes al cigarrillo, nirios, 
adolescentes y ancianos, pues los re- 
sultados nefastos del cigarrillo se exa- 
cerban en estas condiciones. 

Asi mismo existen numerosas guias pa- 
ra dejar de fumar y cada una emplea su 
propia tecnica, pero sea cual sea la esco- 
gida se debe tener presente un enfo- 
que integral. 
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Para facilitar el trabajo y la mejoria del 
paciente que consume cigarrillo se ha 
dividido el tratamiento en tres etapas. 

l a Etapa: comprometerse con el 
cambio y establecer metas 

Durante esta etapa el paciente siente 
por primera vez la necesidad de dejar 
de fumar y entra en conflicto con res- 
pecto a abandonar o no el proceso. 

Hay cuatro pasos para llegar a compro- 
meterse con el cambio : 

1. Examinar el riesgo-beneficio de dejar 
de fumar, de acuerdo con la situacion 
medica, familiar y social, resaltando 
el dano ocasionado a todas las perso- 
nas con quienes convive y a quienes 
convierte en fumadores pasivos. 

2. Revisar los esfuerzos anteriores por 
dejar de fumar y dejar muy claro que 
en cada nuevo intento se debe comen- 
zar de cero. 

3. Resaltar el hecho que las recaidas pre- 
vias no implican necesariamente que 
el nuevo tratamiento fracasara. 

4. Analizar cuales factores contribuye- 
ron en las recaidas anteriores para 
modificarlos y tratarlos segun el caso. 

5. Establecer metas especificas comen- 
zando por unas pequenas y a corto 
plazo. Es importante que el paciente 
tenga presenta cada dia la filosofia de: 
"Me abstendre por el dia de hoy". 

Si no existen otros factores concomitan- 
tes, esta primera etapa puede concer- 
tarse durante la primera cita. 



2 a Etapa: actuar 

Una de las estrategias mas socorridas pa- 
ra el tratamiento del tabaquismo es in- 
fundirle miedo al enfermo, pero las tec- 
nicas para amedrentar al paciente son 
inadecuadas porvarias razones: Los pa- 
cientes expuestos al mensaje transmi- 
tido a traves del miedo pueden percibir 
que la probabilidad de que esto ocurra 
es remota o que se trata de un acto de 
"terrorismo medico". Si se le recomien- 
da a los individuos que dejen de fumar, 
basicamente por las consecuencias no- 
civas para su salud, lo unico que haran 
es rechazar, cuestionar o racionalizar la 
recomendacion y no cumplirla, justifi- 
candolo con la trillada frase "de algo me 
tengo que morir", ademas, si con el mie- 
do se genera suficiente ansiedad puede 
ocurrir el efecto contrario al deseado. 
Generar otras emociones no produce la 
misma tension que causa el miedo pero 
resulta mas eficaz para modificar las 
ideas y la conducta. Por ejemplo, frases 
en que se realce el amor, la alegria o la 
responsabilidad parental pueden ser 
motivaciones muy potentes para algu- 
nas personas. 

En esta etapa se procede a instaurar 
ya el numero de sesiones, las terapias 
de grupo y/o individuates , costo del tra- 
tamiento, contrato escrito (este nos 
permite un compromiso mayor por 
parte del paciente) y plan a seguir. Se 
debe elaborar teniendo presentes las 
necesidades, metas y facilidades del 
paciente, evitando asi las disculpas 
para eludir el compromiso adquirido 
con el mismo. 
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En esta se instauran los siguientes en- 
foques: 

Tecnicas que disminuyen la 
dependencia psicologica 

Tratamiento cognitivo-conductual 

Son extrapoladas de tratamientos de 
otro tipo de trastornos cognitivo- 
conductuales. 

- Estrategias para cambios de conducta. 

Consisten en estrategias para mo- 
dificar la conducta y se usan varias 
formas: 

• Evitar las situaciones que aumen- 
ten el deseo o la urgencia de fumar, 
en especial durante el tratamiento. 

• Sustituir las actividades por alter- 
nativas incompatibles con el uso 
delcigarrillo: relajaciones, ejercicios 
y hasta golosinasbajas en calorias. 

• Producir una reestructuracion cog- 
nitiva que permita ver el consumo 
de cigarrillo como un acto perjudi- 
cialy no como unbeneficio; ej: cam- 
biar el pensamiento de: "Que bue- 
no un cigarro despues de comer" por 
el de: "Estoy danando mi corazon y 
mis pulmones despues de comer". 

• Contar con el apoyo y estimulo fa- 
miliar, de amigos y companeros de 
trabajo para su proceso de dejar de 
fumar. 

Gratificaciones 

Son una importante motivacion para 
lograr que el fumador se sienta bien con 



su decision de dejar el cigarrillo. Se pue- 
de hacer un programa de recompensas 
por fechas segun los logros que el pa- 
ciente obtenga con su proceso y se pue- 
de combinar haciendo uso de los meca- 
nismos empleados para el tratamiento 
cognitivo-conductual. 

Este mecanismo, aunque puede pare- 
cer una idea «absurda», resulta ser vital 
para que la persona que se encuentra 
en el proceso de dejar de fumar, refuer- 
ce la credibilidad en si misma. 

Contrato 

Basicamente es un acuerdo en el que 
el paciente accede a dejar de fumar y 
plantea las actividades a realizar y al- 
ternativas que usara para momentos 
de ansiedad. Mas que comprometer 
al paciente en un proceso. el contra- 
to le permite recordar sus metas ini- 
ciales, por lo que debe ser revisado y 
reformado semanalmente mientras 
dure el proceso. Debe contener pun- 
tos como son: 

• Fecha en la cual desea dejar de 
fumar 

• Motivo para dejar de fumar 

• Pasos a seguir cuando haya facto- 
res que interfieren con el proceso 

• Plan a seguir una vez se solucionen 
las dificultades 

• Un ahorro diario equivalente al di- 
nero gastado en cigarrillos previa- 
mente. Al final del mes usara ese 
dinero en otras cosas establecidas 
como meta. 
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Tecnicas aversivas no farmacologicas 

Son tecnicas usadas desde la antigiie- 
dad y buscan hacer de fumar una activi- 
dad desagradable. Algunas de estas tec- 
nicas consisten en: 

• Fumar rapidamente hasta terminar 
una cantidad mayor de cigarrillos de 
la que se fuma en el dia (dos o tres ve- 
ces mas, fumando cada 4-6 segundos). 

• Sostener el cigarrillo con la mano con- 
traria para sentirlo extrano, con el fil- 
tro hacia afuera y con dedos diferen- 
tes (por ejemplo entre el tercer y 
cuartodedo). 

• Sostener el cigarrillo en la boca man- 
teniendola cerrada hasta que se ter- 
mine, sin retirarlo ni siquiera para 
respirar. 

• No portar cigarrillos para tener que 
comprar y solo uno por vez. 

Estas tecnicas son muy utiles en quie- 
nes comienzan a fumar, especial- 
mente los adolescentes y adultos jo- 
venes. Son efectivas al provocar in- 
comodidad y en algunos casos sinto- 
mas leves y molestos. 

Hipnosis 

Se uso como parte de la terapia para dejar 
de fumar. Se lleva a cabo en dos formas: 

La primera es la terapia grupal, con una 
sola sesion y que tiene como objetivo 
estandarizar las instrucciones basicas 
del tratamiento, la cual ha logrado que en 
6 meses logren dejar el cigarrillo entre 
20%-40% de los que inician el proceso. 6869 



La segunda se usa como una forma de 
explorar los motivos para fumar y dejar 
de fumar de cada paciente, para asi po- 
der incorporar otras ayudas tecnicas. La 
hipnosis ha mostrado en algunos estu- 
dios una disminucion de la adiccion en 
6 meses entre 50%-68% 70 y, aunque se 
requieren mas estudios al respecto, no 
se descarta como unabuena posibilidad 
coadyuvante. 

Tecnicas de relajacion 

Una de las causas frecuentes de aban- 
dono del proceso se debe a la incapaci- 
dad de manejar el estres. 71 Estohace que 
las terapias de relajacion sean de gran 
utilidad en este proceso. 

Existen muchos tipos de relajacion 
(yoga, manejo de la respiracion, medita- 
cion, ejercicios, etc.), cuyo beneficio en 
los fumadores consiste en mejorar su 
rendimiento en las actividades al desa- 
rrollar un mayor autocontrol y lograr una 
relajacion fisiologicamente activa. 

Tecnicas que disminuyen la 
adiccion fisiologica 

Terapias de reemplazo nicotinico 

- Chicles de nicotina 

Los chicles de nicotina han demos- 
trado en mas de 50 estudios, de ellos 
4 meta-analisis, una eficacia del 40%- 
60% a los 12 meses para el tratamien- 
to del tabaquismo en combinacion 
con terapia conductual. 7274 Los chicles 
se suministran durante los tres pri- 
meros meses. 
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Su presentation es de 2 y 4 mg. El 
elegir una u otra concentration depen- 
de de si se trata de un fumador "nor- 
mal" o uno pesado (mas de 30 cigarri- 
llos por dia) . La dosis diaria no debe 
exceder las 30 gomas. Debe masticar- 
se lentamente y 2-3 veces por vez, 
sin deglutir la saliva y luego guardarla 
entre las mejillas en un sitio diferen- 
te al inicial. La nicotina difundira a 
traves de la mucosa yugal a los 2 6 3 
minutos quitando asi el deseo de con- 
sumo. No se debe tener por mas de 
una hora en la boca. El pH bajo blo- 
quea la absorcion de la nicotina por lo 
cual no se deben ingerir bebidas aci- 
das como las colas, cafe, citricos, etc. 

Luego de 3 a 4 semanas de iniciar su 
uso se puede comenzar una reduc- 
tion gradual de la dosis/dia en 1 a 2 
gomas por semana. 

Entre los efectos adversos se han des- 
crito: dolor mandibular, molestias 
dentales, disgeusia, pirosis lingual y 
orofaringea, epigastralgia, nauseas. 
Sin un adecuado seguimiento medi- 
co se corre el riesgo de generar de- 
pendencia hasta en un 10% de los 
pacientes. 

Estan contraindicados en patologias 
dentales y de la articulation temporo- 
mandibular, enfermedades inflama- 
torias de la orofaringe, ulcera gastro- 
intestinal activa, infarto agudo de 
miocardio, angina, arritmias cardiacas 
y lactancia. 

Esta disponible en Colombia en cajas 
de 30 gomas de 2 mg. 



- Parches transdermicos 

Existe una gran variedad de parches 
segun las marcas y formulaciones. Su 
liberation es mas lenta y controlada 
que la de los chicles. Su eficacia se 
evidencio en cinco metaanalisis en los 
que oscila entre 17% y 26% al ano de 
seguimiento, comparada con placebo 75 
y ofrece mejor tolerancia que el chi- 
de, 72 73, 74, 76 aunque no son mutuamen- 
te excluyentes; de hecho, la eficacia 
de los parches es mayor si se combina 
con chicle y terapia conductual, ya que 
se alcanzan concentraciones del 40-50% 
de la nicotina que tenia previamente 
el fumador reduciendo asi la intensi- 
dad del sindrome de abstinencia. 

Segun la liberation hay dos tipos de 
parches con variaciones en la dosis : 
uno que libera la medication durante 
16 horas al dia, en parches de 5. 10 y 
1 5 mg y otro que libera nicotina du- 
rante 24 horas, de los que existen par- 
ches de 7, 14 y 21 mg. Su pico sangui- 
neo es entre 5 y 10 horas. 

Se debe colocar en una zona de la 
piel que no tenga vello, entre el to- 
rax y la cintura. Si es de 16 horas se 
aplica al levantarse y se retira al 
acostarse; si es de 24 horas se cam- 
bia al levantarse. Se debe colocar en 
un lugar diferente cada vez. La dura- 
tion del tratamiento es de 6 a 12 se- 
manas, pero la disminucion de la 
dosis se inicia a partir de la 4 a sema- 
na. Entre los efectos adversos el mas 
comun lo constituye la dermatitis 
de contacto que puede presentarse 
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hasta en un 97% de los sujetosi^en 
menor porcentaje se presenta cefa- 
lea, insomnio y molestias al dormir 
(principalmente en los parches de 
24 horas) . Algunas reacciones dermi- 
cas requieren la aplicacion de este- 
roides topicos. Se contraindica su 
uso en el caso de eczemas severos, 
alergia grave al adhesivo o enferme- 
dades de la piel que puedan exacer- 
barse con el parche, ulceras gastro- 
intestinales activas, lactancia y en- 
fermedades coronarias. 

Esta modalidad terapeutica debe ser 
importada porque no se fabrica en 
el pais. 

Spray nasal 

Se han hecho estudios sobre el spray 
nasal, combinandolo con terapias 
conductuales y se han encontrado 
abstinencias de 27% al ano, compara- 
das con un 1 1% del placebo. Su rapid o 
pico plasmatico se compara al de la 
inhalation del cigarrillo. Ademas, se 
absorbe por la mucosa nasal con efec- 
tos rapidos en SNC. 78 

Se debe usar un maximo de 5 dosis/ 
hora sin exceder 40 dosis diarias (una 
dosis equivale a un puff de 0,5 mg 
cada puff), durante 6-8 semanas. 

Su aplicacion se debe hacer en la fosa 
nasal, inclinando la cabeza hacia atras 
unos 30° permitiendo que entre en 
contacto con la mucosa durante 2-3 
minutos; entre tanto la respiration 
debe ser bucal. 



Entre los efectos adversos se encuen- 
tran: irritacion nasal y ocular, rino- 
rrea, dolor de garganta, tos y la posibi- 
lidad de dependencia. 

El spray nasal no esta disponible en 
Colombia. 

- Inhaladores de nicotina 7980 

Son semejantes a un cigarrillo, tienen 
un dispositivo en su interior con nico- 
tina. Su absorcion se produce en la ca- 
vidad oral y se debe esperar entre 1 y 3 
minutos para el inicio del efecto. El con- 
tenido nunca debe ser deglutido pues 
es inactivado por el pH gastrico. Es util 
en fumadores que necesitan sentir la 
sensation del cigarrillo en la boca. 

Sus efectos adversos son similares a 
los del spray de nicotina generando 
tos e irritacion traqueal: su uso entra- 
na la posibilidad de dependencia luego 
de 12 semanas de utilization por lo que 
se debe reemplazar por parches o chi- 
cles en la mitad del tratamiento. 

Este tipo de presentation no se en- 
cuentra en el pais. 

Para el uso de terapias de reemplazo 
de nicotina se debe tener en cuenta: 

• Sopesar la relation riesgo/beneficio 
en el embarazo y la lactancia. 

• En enfermedades cardiacas se pue- 
den producir arritmias. 

• No se deben usar en insuficiencia 
renal ohepatica, DM descompensa- 
da, enfermedades endocrinas en ge- 
neral, ulcera peptica, hipertension 
y enfermedad vascular periferica. 
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Terapias no nicotinicas 

- Bupropion 

Es un antidepresivo del que no se co- 
noce con precision el mecanismo de 
action, pero se cree que actua aumen- 
tando la dopamina en el sistema limbi- 
co y afectando las neuronas noradrener- 
gicas en el locus ceruleus. 81 " 83 

La dosis inicial recomendada de Bu- 
propion es de 150 mg en la manana, 
una vez al dia; si hay una buena tole- 
rancia se aumenta a 150 mg dos ve- 
ces al dia a partir del dia cuarto, con 
un intervalo minimo de 8 horas en- 
tire las dosis. Se requiere una semana 
para obtener niveles estables del me- 
dicamento en la sangre, por lo tanto 
el tratamiento se inicia mientras el 
paciente aun esta fumando y se sus- 
pende totalmente el consumo de ci- 
garrillo a partir del octavo dia de la ad- 
ministration del farmaco. Su uso debe 
durar maxim o doce semanas, pero si a 
las siete semanas el paciente no ha 
cesado el consumo se debe desconti- 
nuar el medicamento. Esta aprobado 
por la FDA, con la indication de trata- 
miento del tabaquismo. El Bupropion 
ha mostrado ser efectivo en el trata- 
miento del tabaquismo en afroamerica- 
nos, pacientes con enfermedad 
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), 
pacientes con recaidas recientes trata- 
dos previamente con Bupropion y en 
pacientes esquizofrenicos. 67 84 * 8 

Entre los efectos adversos mas comu- 
nes estan: boca seca, insomnio, aste- 
nia, hipotension postural, convulsio- 



nes, agitation y reacciones de hiper- 
sensibilidad. 

No se debe suministrar concomitan- 
temente con otros antidepresivos, an- 
ticonvulsivantes, licor, litio, haloperi- 
dol, ni en pacientes con antecedentes 
de bulimia, anorexia, trastorno bipo- 
lar o epilepsia. 

- Clonidina 

Es un agonista alfa 2 pre y postsinap- 
tico cuyo efecto se da principalmen- 
te por agonismo de los adrenorecep- 
tores alfa 2 presinapticos de la parte 
inferior del tallo cerebral, especial- 
mente en el nucleo solitario; estos 
receptores, al ser estimulados, inhi- 
ben la liberation de catecolaminas 
(adrenalina y noradrenalina) en el lo- 
cus ceruleus, disminuyendo la ansie- 
dad y la irritabilidad durante la absti- 
nencia aguda por el cigarrillo y gene- 
rando algun grado de sedation. Resul- 
ta util para quienes no quieren usar 
terapias con nicotina (39% de efectivi- 
dad comparada con 2 1 % del placebo) . 

La dosis es de 1 50-450 mg/dia por 2 a 
6 semanas, asociada a terapia con- 
ductual. La administration en par- 
ches dermicos es mas efectiva que la 
oral. Varios estudios sugieren que la 
clonidina es un 70% mas efectiva en 
mujeres que en hombres 8991 

La alta incidencia de efectos adversos 
del medicamento por via oral aunada a 
que no se dispone de la presentation 
en parches en nuestro pais, limita la 
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utilidad practica de esta altemativa te- 
rapeutica. Los efectos adversos mas fre- 
cuentes son boca seca, somnolencia, 
constipation, hipotension postural, hi- 
pertension de rebote y depresion. 

- Otras terapias farmacologicas 

Se han ensayado, con resultados va- 
riables, antidepresivos, ansioliticos y 
anorexicos (fluoxetina, doxepina, 
sertralina, paroxetina y otros) para 
disminuir la ansiedad y en algunos 
casos reemplazar los efectos de la ni- 
cotina; tratamientos que podrian ser 
utiles en fumadores con componen- 
te depresivo importante, pero aun no 
se ha demostrado su efectividad. 67 
En un estudio realizado en el 2002, 92 
se concluyo que tanto el uso de Bu- 
propion como el de antidepresivos 
triciclicos como nortriptilina, eran 
eficaces en el manejo del tabaquismo, 
sin encontrarse una diferencia 
estadisticamente significativa en el 
uso de ambos medicamentos. 

Terapias combinadas 

Se han utilizado algunas combinaciones 
entre terapias de reemplazo de nicoti- 
na (chicles, parches, etc.) o de estas con 
terapias no nicotinicas (Bupropion®', 
pero hasta ahora solo se han obtenido 
resultados concluyentes con la combi- 
nation de chicle con el parche de nico- 
tina la cual disminuyo la sintomatologia 
por abstinencia pero aumento el cese 
del tabaquismo. 9396 Las demas combina- 
ciones, como el Bupropion® con parches 
de nicotina, se han estudiado pero aun 
no se han obtenido resultados conclu- 
yentes acerca de su eficacia. 



Terapias antagonistas o de 
bloqueo 

Mecamilamina 

Bloquea competitivamente los recepto- 
res nicotinicos centrales y perifericos 
disminuyendo los efectos que produ- 
cen bienestar. Se requieren dosis rela- 
tivamente altas: 2,5 mg cada 12 horas 
inicialmente y con mantenimiento de 
10-20 mg/dia. Tiene multiples efectos 
adversos entre los que se destacanboca 
seca, dolor abdominal, constipation, hi- 
potension, retention urinaria y cefalea 
e ileo. Se contraindica su uso en caso 
de glaucoma, hiperplasia prostatica, obs- 
truction uretral, estenosis pilorica y 
epilepsia. No esta disponible en nues- 
tro medio. 5372749798 

Naltrexona 

Es un antagonista de larga action de los 
opioides endogenos que disminuye asi 
los efectos positivos de la nicotina me- 
diados por estos. Solo existen estudios 
preliminares que requieren mayor se- 
guimiento para recomendar su uso. 99 
Entre los efectos adversos se encuen- 
tran elevation de las enzimas hepati- 
cas, nauseas, cefalea, insomnio y mial- 
gias entre otros, que restringen su uso. 

Terapias aversivas de tipo 
farmacologico 

Buscan producir efectos desagradables 
cuando el paciente fuma, similar el 
efecto al del Disulfiram en el alcoho- 
lismo. 
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Acetato de plata 

Esta medicacion, combinada con el ci- 
garrillo, produce mal sabor; sin embar- 
go su uso se ha restringido por la posibi- 
lidad de intoxicacion con plata (argiris- 
mo), cambios en el color de la piel y la 
ausencia de estudios que respalden su 
eficacia: 100 El empleo del acetato de pla- 
ta no ha resultado mas efectivo que el 
placebo o el chicle de nicotina en un 
estudio aleatorio pero no ciego que invo- 
lucro a 496 pacientes de un programa 
para dejar de fumar. Despues de un tra- 
tamiento de 12 semanas se obtuvieron 
ratas de abstinencia de 59%. 50% y 45% 
en los pacientes que recibieron chicles 
de nicotina, acetato de plata y placebo. 
A las 26 y 52 semanas no se presento 
diferencia estadisticamente significati- 
va entre los grupos tratados. 101 

IQue hay de nuevo en el 
tratamiento del tabaquismo? 

En el afan de erradicar el consumo del 
tabaco se han promulgado desde leyes 
tendientes a disminuir la publicidad 
relacionada con el cigarrillo hasta la pro- 
hibition de fumar en lugares publicos, 
e incluso se han implementado concur- 
sos que retan a los fumadores a probar- 
se a si mismos para dejar el consumo. 
Igualmente, dia a dia, en la busqueda por 
hacer mas facil la transition de fumado- 
r a no fumador, se estan creando nue- 
vos tratamientos de tipo tanto farmaco- 
logico como no farmacologico, muchos 
de ellos aun en fases experimentales, 
pero dentro de los que cabe mencionar: 
acupuntura, 102107 estimulacion magne- 



tica transcraneal de alta frecuencia 
repetitiva 25 108 las tabletas de nicotina 
para uso sublingual, 109 y un medicamen- 
to reciente: Rimonabant®. 

El Rimonabant (Acomplia®, Sanofi- 
Synthelabo) es un nuevo medicamen- 
to de investigation perteneciente a los 
bloqueadores selectivos del receptor de 
canabinoides CB1, con el que se reali- 
zan dos estudios fase III. 110 Los resulta- 
dos preliminares sugieren que este far- 
maco es una alternativa efectiva para el 
tratamiento del habito de fumar y la 
reduction de peso, lo cual lo hace pro- 
metedor para controlar los dos princi- 
pals factores de riesgo asociados a la 
enfermedad coronaria: tabaquismo y 
obesidad. En el estudio STRATUS-US se 
reclutaron 787 fumadores, asignados 
aleatoriamente a 5 mg de Rimonabant® 
(n = 262) oa20mg(n=26l) o a placebo. 
El promedio de edad fue de 42 ahos y la 
mayoria fumaban aproximadamente un 
paquete de cigarrillos diario durante un 
periodo de 1 1 a 24 arios. El estudio tuvo 
una duration de 10 semanas y a los fu- 
madores se les permitio fumar unica- 
mente durante las dos primeras sema- 
nas. Se considero que el tratamiento fue 
exitoso para los pacientes que habian 
cesado el consumo durante las ultimas 
4 semanas. La cuarta parte de los pacien- 
tes que fueron tratados con 20 mg de 
Rimonabant® dejaron de fumar a las 10 
semanas, casi el doble en relation con 
los que recibieron placebo y ligeramen- 
te superior a los resultados reportados 
en la literatura con chicles de nicotina 
o parches. 11111 ' 1 Elbeneficio adicionalob- 
servado en el grupo tratado con Rimona- 
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bant® fue la no ganancia de peso, com- 
parado con las casi dos libras ganadas 
por el grupo tratado con placebo. En otro 
estudio (RIO-Lipids) , cuyo objetivo era 
evaluar el efecto del farmaco en pacien- 
tes con obesidad y dislipidemia, se con- 
firmo la reduction de peso y la mejoria 
del perfil lipidico. 115 Se ha demostrado 
tambien que el Rimonabant® bloquea 
los efectos agudos, tanto psicologicos 
como fisiologicos en los adictos a cana- 
binoides, lo cual lo hace potencialmen- 
te util para el tratamiento de esta drogo- 
dependencia, 116 en la que se estima que 
el consumo de 2 a 3 cigarrillos de mari- 
huana tienen el mismo riesgo de dano 
pulmonar que un paquete de cigarrillos 
comunes. 117 ' 118 

El soporte y contacto con el medico 

Para un tratamiento individual intensi- 
ve se puede iniciar con una consulta 
semanal por cuatro semanas, seguida 
por una consulta cada dos semanas, 
manteniendo contacto estrecho por te- 
lefono en caso de que el paciente lo re- 
quiera, inicialmente con periodicidad 
semanal y luego mensual. Este tipo de 
contacto y soporte es efectivo en un 
paciente fumador sin otras complicacio- 
nes, mientras que si el paciente tiene 
problemas de base o su estado psicolo- 
gico lo requiere, este contacto debe pro- 
longate. En cada consulta es importan- 
te revaluar el plan elaborado en el con- 
trato. La mayoria de los fumadores ce- 
san la adiccion a los 3 meses, con sus- 
pension total en los primeros 6 a 12 me- 
ses; durante este lapso de tiempo se 
debe mantener un contacto mensual 



hasta asegurar que el proceso haya sido 
exitoso. 62 Es importante reiterar que la 
terapia de cada fumador debe ser acor- 
de con sus necesidades. 

Terapias de grupo vs terapias indivi- 
duales 

Las terapias de grupo tienen como ven- 
taja que constituyen una forma estrate- 
gica de compartir con otras personas 
adictas al cigarrillo sobre su experien- 
cia con los diferentes tratamientos, y 
ayuda a que el paciente pueda elegir 
con mayor confianza el tratamiento far- 
macologico, nicotinico o no, para coadyu- 
varse en el proceso de dejar de fumar. En 
las terapias de grupo el paciente se sien- 
te apoyado al saber que no es el unico y 
que alguien mas entiende lo que le ocu- 
rre. En cuanto al medico, cuando se tiene 
un volumen considerable de pacientes, 
es importante este tipo de terapias. 

Sin embargo, no se debe olvidar que, 
independientemente del apoyo gru- 
pal, el tratamiento de cada persona de- 
be ser individualizado, pues de el de- 
penden los factores que influyen en 
su adiccion. El tratamiento individual 
debe ser lo mas flexible posible para 
evitar las recaidas. 

3 a Etapa: no recaer y monitorizar 
el progreso del tratamiento 

Mantener la conducta de no fumar es 
una de las mayores dificultades. Mas o 
menos un 70% recae dentro del primer 
ano y un 65% dentro de la primera se- 
mana^y en menor porcentaje hasta cin- 
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co arios despues. 14, 18 Por ello es de vital 
importancia cambiar los patrones de 
conducta durante el proceso de dejar de 
fumar, pero ello no significa que no re- 
quiera un tiempo mucho mas largo que 
las dos etapas anteriores. Se debe infor- 
mar a los pacientes cuales son los sinto- 
mas que puede experimentar con la abs- 
tinencia y plantear que hacer en esos ca- 
sos, asi el paciente tendra una vision real 
frente a lo que puede ocurrir durante el 
proceso, siendo consciente de que es algo 
pasajero y que hay medidas efectivas para 
disminuir los efectos molestos. 

La prevention de las recaidas en la adic- 
cion a sustancias psicoactivas incluye un 
cambio en el estilo de vida, de factores 
que pueden inducir a recaer y la modifi- 
cation del entorno social si es necesario, 
lo cual no significa alejarse de su grupo 
social pero sibloquear la influencia nega- 
tiva de este sobre el sujeto, reforzando la 
creencia del paciente en si mismo. 

SER FUMADOR PASIVO COMO 

CAUSA DE ENFERMEDAD 

CARDIACA 

Quizas este tema de discusion se ha 
concentrado en la influencia que tiene 
el ser un fumador pasivo sobre la apari- 
cion del cancer de pulmon; no obstan- 
te, es mucho mas importante el punto 
final de la enfermedad coronaria ya que 
el hecho de ser un fumador pasivo faci- 
lita la ocurrencia de 3.000 muertes por 
aho por cancer, en comparacion con 
62.000 muertes anuales por enferme- 
dad cardiaca, 16 con un numero igual de 
eventos no fatales. 119 " 123 



Estudios epidemiologicos reflejan el 
efecto de ser fumador pasivo el cual in- 
crementa hasta en 30% el riesgo de su- 
frir eventos cardiacos fatales y no fata- 
les. 124 La Asociacion Americana del Cora- 
zon ha concluido que los fumadores pasi- 
vos tanto adultos 57 como nihos, 125 estan 
en mayor riesgo de desarrollar enferme- 
dad coronaria que la poblacion general. 

En cuanto a la relation dosis-respuesta 
entre el consumo de cigarrillo, ser fu- 
mador pasivo y enfermedad cardiaca, no 
es del tipo linear sino mas bien super 
linear. 126 

Estudios epidemiologicos 

Hay en el momento datos epidemiologi- 
cos suficientes que permiten concluir 
que ser fumador pasivo es un factor de 
riesgo para que se presenten eventos 
cardiovasculares tanto fatales como no 
fatales. 16 im24 En un resumen obtenido 
de 20 estudios (contandose puntos fi- 
nales de forma separada para hombres 
y mujeres 120 ) se examino la mortalidad 
asociada a enfermedad cardiaca con: 1. 
Fumadoras pasivas casadas con hom- 
bres fumadores y 2. Hombres no fuma- 
dores casados con mujeres que fuma- 
ban. De esos 20 estudios, 1 1 muestran 
una elevation del riesgo de muerte por 
enfermedad cronica cardiovascular para 
no fumadores casados con fumadores, 
despues de ser controlados otros facto- 
res de riesgo para enfermedad cardiaca 
isquemica (ej. dieta, peso, edad). Asi 
mismo, ocho de estos estudios mostra- 
ron una relation dosis-respuesta posi- 
tiva. Estos resultados son consistentes 
con la conclusion de que el fumar 
incrementa el riesgo de muerte por cau- 
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sa cardiaca. La observacion y el analisis 
en conjunto de los 20 estudios 120 demos- 
tro que el riesgo relativo de morir de 
enfermedad cardiaca fue 1,2 en los fu- 
madores pasivos (IC 95% 1,1 a 1,4). Apli- 
cando este calculo a la poblacion se lie- 
go a estimar que hubo unas 62.000 muer- 
tes por enfermedad cardiaca en 1985, 
comparadas con solo 3.000 causadas por 
cancer de pulmon. 120 U1 Cuando Wells 
(1 994) 120 limito su analisis a los 5 mejores 
estudios para muerte por enfermedad 
cardiaca, se obtuvo un riesgo relativo ajus- 
tado por fumadores pasivos y mortalidad 
cardiovascular de 1,7 (IC95% l,3a2,3). 

El analisis de 9 estudios, realizado por 
Law y colaboradores, 12 ' 1 muestra resulta- 



dos similares del riesgo de enfermedad 
isquemica cardiaca en personas que 
nunca habian fumado y que tenian pare- 
jas fumadoras. Aqui se encontro un ries- 
go relativo de 1,30 (IC 95% 1.18 - 1,38) 
para el fumador pasivo. Sin embargo, 
ellos demostraron que este efecto no 
fue el resultado de variables de confu- 
sion. Se demuestra incluso que este ries- 
go fue consistente con el incremento 
observado del riesgo de enfermedad 
cardiaca en fumadores activos, incluso 
en quienes fuman un cigarrillo por dia, 
proporcionando esto una evidencia cli- 
nica que soporta la existencia de una 
curva de dosis-respuesta super linear, 
tal como ya fue expuesto (Figura 1). 




Pubiicado 



Citaoos Todos 

los estudios 



Fuente: Law et al. British Medical Journal (1997). n " 

Figura 1 . Estimados de riesgo relativo (con intervalos de confianza del 95%) ajustado 

para edad y sexo, de 9 estudios prospectivos (circulos rellenos) y 10 estudios de caso- 

control (circulos sin relleno) comparando enfermedad isquemica cardiaca en no 

fumadores cuyas esposas actualmente fuman, con aquellos cuyas esposas nunca fumaron. 
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Retomando otros estudios epidemiolo- 
gicos que implicaron la muerte como 
punto final, se pudieron analizar en con- 
junto 1 1 estudios que llevaron a mos- 
trar un riesgo relativo para eventos coro- 
narios no fatales, asociados a la exposi- 
cion al humo del tabaco pasivamente 
de 1,3 (95% IC - 1,1 a 1,6); de esos 11 
estudios, 3 muestran una relacion do- 
sis-respuesta, es decir que con altas 
exposiciones se aumenta mas el riesgo 
de sufrir eventos coronarios. 

Efectos fisiopatologicos del 
cigarrillo en fumadores pasivos 

Fumar pasivamente altera en forma di- 
recta el mecanismo de entrega de oxi- 
geno tisular, el rendimiento durante el 
ejercicio, propiciando el desarrollo de 
arritmias cardiacas y retardando la fase 
de recuperacion. Las razones parecen 
resumirse en la reduccion de la capaci- 
dad de aporte sanguineo al miocardio 
por reduccion de la capacidad del mus- 
culo cardiaco de convertir el oxigeno en 
la "molecula de energia" trifosfato de 
adenosina (ATP), encontrandose que las 
enzimas mitocondriales son ineficien- 
tes, ya que la citocromooxidasa exhibe 
una reduccion del 25% en su actividad 
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cuando se expone alrededor de 30 mi- 
nutos al humo del cigarrillo, y continua 
disminuyendo en la medida en que se 
incrementa la exposicion. 128 129 

El corazon del fumador pasivo pasa rapi- 
damente a estados de metabolismo anae- 
robico 130 , aumentando la cantidad de aci- 
do lactico en sangre venosa y producien- 
do un estado de acidosis lactica relativa. 

En el fumador pasivo, en contraste con 
el fumador activo, se produce un efec- 
to directo sobre la agregabilidad plaque- 
taria, lo cual se evidencio cuando simul- 
taneamente se encerraron en una mis- 
ma habitacion fumadores y no fumado- 
res; al determinar la actividad plaqueta- 
ria, los fumadores no presentaron cam- 
bios significativos, al contrario de lo que 
ocurrio con los fumadores pasivos en 
quienes fue evidente el incremento de 
la agregabilidad plaquetaria (Figura 2). m 
En algunos experimentos con huma- 
nos, como los realizados por Davis y co- 
laboradores 131135 se demostro que los no 
fumadores son mucho mas suscepti- 
bles a la agregabilidad plaquetaria, aun 
con muy bajos niveles de exposicion, 
sin efecto adicional a dosis mas altas. 
(Zhuetal, 136137 ;Sunetal 138 ) 
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Fuente: Glantz y Parmley (1991).'" 

Figura 2. Efectos del tabaquismo activo (A) y pasivo (B) en la agregacion plaquetaria 

de fumadores y no fumadores. El indice de sensibilidad Sl pGI2 se define como la 

concentracion inversa de prostaglandina 12 necesaria para inhibir la agregacion 

plaquetaria inducida por ADP en un 50%. Valores menores de Sl pGI2 indican una 

mayor agregabilidad plaquetaria. 



Por otro lado se han evidenciado cam- 
bios en la resistencia vascular periferica 
en los fumadores pasivos: en primer lu- 
gar, son mucho mas sensibles a la expo- 
sicion al humo, ya que en ellos se altera 
la funcion endotelial debido a una dis- 
minucion en la produccion de oxido ni- 
trico. En los estudios dirigidos por Su- 
mida y colaboradores en 1998 139 , se mi- 
dio la capacidad de vasoconstriccion ge- 
nerada por la exposicion al humo en no 
fumadores y se observo un efecto simi- 
lar al que presentaron los fumadores 
habituales. En segundo lugar, en el es- 
tudio realizado por Stefamadis et al 140 , 
se demostro que una exposicion aguda 
de personas no fumadoras al humo de 
cigarrillo durante tan solo 5 minutos, 
disminuyo la distensibilidad de la aorta 
a un 21% en comparacion con 27% en el 
grupo de fumadores activos. 



En la genesis de lesiones ateroescleroti- 
cas, experimentos realizados en huma- 
nos, demostraron que incluso las expo- 
siciones cortas tanto de fumadores acti- 
vos como pasivos (Prerovsky and Hlado- 
vee 141 ) incrementan significativamente 
la aparicion de celulas endoteliales anu- 
cleadas; este fenomeno tambien se ha 
observado en personas expuestas a otros 
productos del tabaco. (Davis et al). 131 132 
Este tipo de celulas indica danos en el 
endotelio y es el primer paso hacia la for- 
macion del proceso ateroesclerotico. 

Ser fumador pasivo incrementa el ries- 
go de ateroesclerosis, inducido esto por 
el estimulo de factores de inflamacion, 
como fue demostrado en el estudio rea- 
lizado por Desmothenes Panagiotakos 
y colaboradores de la Universidad de 
Atenas, Grecia, quienes llevaron a cabo 
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el estudio ATTICA, en donde se obser- 
varon 3-355 adultos sin evidencia cli- 
nica de enfermedad cardiovascular o 
ateroesclerotica. Al compararse estos 
sujetos con individuos no expuestos 
al humo de cigarrillo (fumadores pa- 
sivos) se encontro como los fumado- 
res pasivos presentaban elevados re- 
cuentos de celulas blancas sanguineas 
(por 600 celulas/u ml. P = 0,02) altos 
niveles de proteina C reactiva (por 
0,08 mg/dl, P = 0,03). homocisteina 
(por 0,4 umol/L. P=0,002) y colesterol 
LDL oxidado (por 3,3 mg/dl, P=0,03). 
luego de ajustar posibles factores de 
confusion; incluso se mostro una ten- 
dencia a presentar niveles altos de 
fibrinogeno en el grupo de fumadores 
pasivos (por 5.2 mg/dl, P = 0,4). Se con- 
cluye en este estudio que los efectos 
de ser fumador pasivo, en los marca- 
dores inflamatorios, fueron similares 
a los efectos de ser fumador habitual; 
esto quiere decir que los efectos de 
ser fumador pasivo en el proceso 
ateroesclerotico pueden ser similares 
a los de los fumadores activos. 142 

En cuanto a las lipoproteinas, se ha 
demostrado de forma contundente 
que los niveles del colesterol HDL se 
afectan en forma negativa, ya que los 
valores que se encuentran en adoles- 
centes hijos de padres fumadores y 
adultos que trabajan en ambientes 
donde se fuma, son peligrosamente 
bajos con respecto a los obtenidos por 
jovenes que respiran ambientes sanos 
(Moskowitz y colaboradores; 143 Feld- 
man y colaboradores; 144 White and 
Froeb). 145 Ademas, su accion no solo 



afecta esta fraccion del colesterol, 
sino que incrementa la acumulacion 
de lipoproteinas de baja densidad 
(LDL) en los macrofagos (Volkonen 
and Kvosi), 146 evidenciando disfun- 
cionalidad de las barreras antioxi- 
dant's. 

En fumadores pasivos se muestra un 
alto contenido de Benzapirina (BAP), 
la cual, en conjunto con otros hidro- 
carburos aromaticos policiclicos, ace- 
lera el desarrollo de la ateroesclerosis 
(Albert y colaboradores, 147 Penn y co- 
laboradores, 148152 Penn y Snyder, 153 
1993, 1994, 154 1996) 155 156 con prefe- 
rencia por ambos subfragmentos de 
colesterol LDL y HDL, lo cual facilita 
la incorporacion de componentes car- 
cinogenicos dentro de las lineas celu- 
lares de las arterias coronarias. con- 
tribuyendo tanto al dano como a la 
hiperplasia en el proceso ateroes- 
clerotico. 

Reflexiones: La solucion para la no 
exposicion de los individuos a toxi- 
cos como este es simple y sencilla: 
"Un ambiente libre de consumo de ci- 
garrillo ". 

Desmothenes Panagiotakos y colabora- 
dores escriben: Para proteger los indivi- 
duos no fumadores de las toxinas del 
tabaco. se puede obtener un ambiente 
libre de humo con un decrecimiento del 
3,8% en la prevalencia absoluta de fu- 
mar y un decrecimiento de 3 cigarrillos 
por dia entre los fumadores habituales, 
es decir una caida del 29% en el consu- 
mo total de cigarrillos. 142 
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CONCLUSIONES 

Fumar cigarrillo es una adiccion a mul- 
tiples sustancias psicoactivas que cau- 
sa efectos nefastos sobre la salud del 
ser humano. Se ha convertido en proble- 
ms mundial tanto para los fumadores 
como para los fumadores pasivos, lo 
cual ha llevado a desarrollar varias estra- 
tegias de tipo fisiologico, psicologico y 
social para cesar su consume Sin embar- 
go, aun falta mucho camino por reco- 
rrer en el tratamiento para la recupera- 
cion de estos pacientes. Lo mas impor- 
tante, cuando un fumador busca ayuda, 



sea cual sea su motive es brindarle un 
apoyo incondicional, sin tener en cuen- 
ta sus recaidas anteriores, organizando un 
programa individualizado para cada cual, 
tomando como base los factores que lo 
llevaron a ser un adicto al cigarrillo. 

Los medicos estamos estrechamente 
comprometidos con este proceso y es 
nuestra responsabilidad lograr que dia 
a dia el tabaquismo pierda fuerza co- 
mo factor de riesgo de multiples en- 
fermedades y como principal agente 
causal de por lo menos 50 muertes 
diarias en Colombia. 
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Obesidad como 
factor de riesgo coronario 



Alexis Llamas Jimenez 



"La obesidad es una epidemia 
del progreso" 

La obesidad se considera hoy como un 
factor que aumenta el riesgo de enfer- 
medad y muerte. Muchas poblaciones 
en el mundo estan experimentando una 
epidemia de exceso de peso que aumen- 
ta continuamente. Por ejemplo, la fre- 
cuencia de la obesidad entre adultos en 
Inglaterra ha aumentado 3 veces desde 
1980 y en un 50 % entre 1988 y 1998 en 
mujeres, en Gales. 1 

La prevalencia de sobrepeso en los Es- 
tados Unidos ha venido aumentando 
desde hace varias decadas. En el pe- 
riodo 1988-1991, segundatosde la se- 
gunda publicacion del Instituto Nacio- 
nal de Salud y Nutricion, alcanzo el 
34,7% en mujeres y el 31.3% en hom- 
bres. Segun la publicacion mas recien- 
te de este Instituto (1999 a 2000). que 



uso los criterios de la Organizacion 
Mundial de la Salud para sobrepeso 
(IMC) mayor de 25 Kg/m 2 y obesidad 
mayor o igual a 30 Kg/m 2 . 67% de hom- 
bres y 62% de mujeres tienen sobre- 
peso, y 27.5 % de hombres y 34% de 
mujeres son obesas. La prevalencia de 
obesidad en los EEUU esta relaciona- 
da tambien con niveles socioeconomi- 
co y educativo bajos. 2 ■ 3 

Existe una gran preocupacion porque el 
8% de la poblacion de Estados Unidos 
es diabetica y de ellos el 24% tienen sin- 
drome metabolico. En comparacion, en 
Colombia solo existen algunos estudios 
sectoriales pequenos. publicados por la 
Asociacion Colombiana de Obesidad y 
Metabolismo. que no nos permiten ha- 
blar de porcentajes de poblacion obesa. 
En el ano 2002. en la Clinica las Ameri- 
cas, ubicada en el Barrio Belen. la Mota 
(poblacion urbana), fueron evaluados 
los factores de riesgo coronario en 473 
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personas de un area de influencia es- 
timada en 12.400 habitantes. De esta 
poblacion se tomaron 372 personas, de 
las cuales 101 (27,2%) eran hombres y 
271 (72,8%) mujeres, con edad igual o 
mayor a 18 anos. Se les midio el mdice 
de masa corporal (IMC) y el perimetro 
de cintura, entre otros factores de ries- 
go, y se encontro un 55.9% de perso- 
nas con diagnostico de sobrepeso y 
obesidad y 14,74% con sindrome 
metabolico. No se encontraron diferen- 
cias significativas al calcular la preva- 
lencia por sexo. 4 

Es evidente que la obesidad y sus con- 
secuencias han llegado a ser uno de los 
problemas mas urgentes de la salud 
integral. Se preve que para el siglo XXI, la 
obesidad inducira enfermedades que de- 
mandaran un aumento en el porcentaje 
de cuidados en salud y esfuerzo medico. 

Ha sido claramente demostrado que la 
obesidad aumenta en forma importan- 
te el riesgo de diabetes mellitus, 
hipertension, dislipidemias, enfermeda- 
des coronarias, e incluso algunos tipos 
de cancer. Paralelamente con el aumen- 
to global del exceso de peso, en forma 
similar y rapida aumenta la prevalencia 
de diabetes. Para los proximos 21 anos 
se predice que el numero de adultos con 
diabetes aumentara de 194 a 333 millo- 
nes, principalmente en paises desarro- 
llados. La prevalencia de personas con 
intolerancia a la glucosa, a menudo co- 
nocidos como prediabeticos, aumenta- 
ra aproximadamente 40% en los proxi- 
mos 5-10 anos: evolucionaran de 
prediabeticos a diabeticos tipo II. 5 



Aunque hay acuerdo general y es evi- 
dente que la obesidad extrema aumen- 
ta el riesgo de enfermedad coronaria, ha 
sido solo en anos recientes cuando se 
ha llegado al consenso de que aun mo- 
destos grados de sobrepeso y obesidad 
aumentan significativamente el riesgo 
de enfermedad coronaria. 6 

IQue es la obesidad? 

Se define como la acumulacion anormal 
de grasa en el tejido adiposo humano, 
que puede llegar hasta afectar la salud 
del individuo. Esta enfermedad se de- 
sarrolla como consecuencia del incre- 
mento en el balance energetico positi- 
vo asociado a ganancia neta de peso. 

Es importante diferenciar entre obesi- 
dad y trastorno metabolico; en este el 
sobrepeso contribuye como riesgo de la 
enfermedad coronaria; asi es conocida 
y definida la obesidad abdominal o cen- 
tral, como el aumento de la grasa abdo- 
minal que se asocia a la mayor parte de 
alteraciones aterogenicas y que trastor- 
na la homeostasis insulina-glucosa. Este 
tipo de obesidad aumenta al doble el 
riesgo de sufrir enfermedad coronaria; 
es asi como la medicion de la cintura tie- 
ne correlacion directa con la grasa abdo- 
minal y es de gran importancia clinica. 7 

En resumen, en las personas genetica- 
mente predispuestas a enfermedad car- 
diovascular, la ganancia de peso acentua 
esta programacion y llega a ser en ellas 
un factor determinante en la suma y 
potencialidad de los demas factores de 
riesgo. Por ejemplo: personas suscepti- 
bles de desarrollar hipertension, con la 
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ganancia de peso van a presentar la en- 
fermedad en forma mas prematura: lo 
mismo ocurre con las dislipidemias y 
con la diabetes tipo II; cada una de estas 
patologias es un potente factor de ries- 
go coronario. 8 

iComo diagnosticamos la 
obesidad? 

El metodo mas utilizado es el indice de 
masa corporal, IMC, que se calcula asi: 

IMC = peso Kg/talla (m 2 ). (Nivel deevi- 
dencia C). 9 

El siguiente paso es definir la localiza- 
cion del tejido adiposo. Para esto se uti- 
liza una cinta metrica y se determina el 
indice cintura-cadera. Este se mide al ni- 
vel de la circunferencia minima entre 
el reborde costal y la espina iliaca para 
la cintura, y a nivel del trocanter mayor, 
abarcando la maxima circunferencia de 
la zona glutea, para la cadera. 

En hombres: un ICC > 1,0 y en muje- 
res un ICC > 0,85 es igual a obesidad 
androide. 10 

Para diagnostico de obesidad se usa el 
IMC que, como ya se describio, puede 
ser evaluado obteniendo el peso y la ta- 
11a del individuo. La evaluacion de obe- 
sidad abdominal se obtiene por el peri- 
metro de la cintura medida a nivel de la 
cresta iliaca superior, la cual es 
diagnostica cuando sobrepasa los 102 
cm en hombres o los 88 cm en muje- 
res." Este ultimo es el parametro mas 
usado en la actualidad." 



En pacientes obesos la historia debe 
enfocarse a detectar las patologias con- 
comitantes que aumentan su riesgo 
coronario y de falla cardiaca. Estas pato- 
logias generalmente son asintomaticas 
y pueden estar presentes durante me- 
ses o anos antes de ser diagnosticadas. 

La apnea del sueno causa fatiga y pobre 
concentracion, sintomas a los cuales no 
se les da importancia y se atribuyen con 
frecuencia a problemas del metabolismo 
o tiroideos, aun con pruebas tiroideas 
normales. Este diagnostico no debe ser 
minimizado porque podria indicar el 
inicio de insuficiencia cardiaca posterior. 

Para el diagnostico concomitante de in- 
tolerancia a la glucosa es importante 
buscar pigmentacion de la piel en ma- 
nos, superficies extensoras, axilas 
(acantosis nigricans) o simplemente se 
obtiene con los valores de glucosa en 
ayunas o post-prandial, cuando en dos 
oportunidades este la glicemia en ayu- 
nas en 126 mg/dl o mas o si la glucosa 
post-prandial es mayor de 200 mg/dl. 12 

En el examen fisico, la presencia de 
xantomas debe alarmar al medico por 
su asociacion con el tipo III de hiperlipi- 
demia o hiperlipidemia familiar. Pacien- 
tes con esas condiciones requieren cam- 
bios drasticos en el estilo de vida y tra- 
tamiento que enfatice el control maximo 
de los factores de riesgo cardiovascular. 

Aunque la obesidad esta asociada con la 
alteration de varias hormonas y citoqui- 
nas, incluyendo leptina, proteina C reac- 
tiva, interleukinas, las medidas rutinarias 
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de estas variables no estin indicadas y solo 
se recomiendan en los pacientes con mul- 
tiples factores de riesgo cardiovasculares. 13 



EVIDENCIA EPIDEMIOLOGICA 

DEOBESIDADEN 

ENFERMEDAD CORONARIA 

Desde los anos sesenta, estudios epide- 
miologicos han demostrado la mayor in- 
cidencia de enfermedad coronaria en 
personas obesas, pero solamente en los 
ochenta hubo consenso en determinar 
la obesidad por si misma como factor 
de riesgo coronario. 

En 1983 los investigadores del Estudio 
de Framingham y el Instituto de Cora- 
zon y Pulmon" reexaminaron los resul- 
tados de este estudio, especificamente 
dirigidos a la obesidad relacionada con 
enfermedad coronaria. El analisis inicial 
sugirio que la obesidad no era un poten- 
te factor de riesgo independiente, par- 

Hombres 



ticularmente en mujeres; los investi- 
gadores reexaminaron los datos de 5.209 
hombres y mujeres de la poblacion origi- 
nal del Framingham, a los cuales se les 
hizo una revision bianual durante 26 anos 
para el desarrollo de enfermedad coron- 
aria, teniendo en cuenta todos los facto- 
res de riesgo principales. En lo rela- 
cionado con el peso, se concluyo que ni 
en hombres ni en mujeres se podia con- 
firmar la obesidad como factor de riesgo 
independiente para enfermedad coro- 
naria, falla cardiaca y muerte; en resumen 
el reexamen mostro como la ganancia de 
peso temprana en los adultos conlleva 
un riesgo de enfermedad coronaria en 
ambos generos. Los datos han sido con- 
firmados en las ultimas dos decadas. 1114 

Cinco anos mas tarde los investigadores 
del Framingham constataron en sujetos 
viejos y personas no fumadoras que la 
mayor variable confirmatoria de riesgo 
para determinar y organizar una clasifica- 
cion que sirviera como guia diagnostica en 
la evaluation dinica, fue el IMC. (Tabla 1) I5 





Clasificacion 


IMC (kg/m2) 


Riesgo Comorbilidad 


1 


Peso bajo 


18-23 


Bajo 


2 


Rango normal 


23-25.2 


Promedio 


3 


Sobrepeso 


25-28.3 


Incrementado (Pre-obesidad) 


4 


Obesidad 


28.4-35 


Moderado (Grado I) 


5 


Obesidad 


>35 


Severe. (Grado II) 


Mujeres 




Clasificacion 


IMC (kg/m2) 


Riesgo Comorbilidad 


1 


Peso bajo 


18-24 


Bajo 


2 


Rango normal 


24-26 


Promedio 


3 j 


Sobrepeso 


26-28 


Incrementado (Pre-obesidad) 


4 


Obesidad 


28-35 


Moderado (Grado I) 


5 


Obesidad 


>35 


Severo (Grado II) 



Tabla 1. Clasificacion del riesgo de comorbilidad basado en el IMC en hombres y mujeres. 
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Las investigaciones encontraron que 
hombres con IMC de 28,4 o mas tienen 
un riesgo relativo de 1 ,7 y aquellos con 
IMC menor, entre 25.3 y 28,3. tienen 
un riesgo relativo de 1,3. 10 

En mujeres, el riesgo relativo como 
causa de mortalidad fue de 2 para 
aquellas con IMC de 28,7 o mayor, y 
de 1,4 con IMC de 26,2 a 28,6. Esta 
claro entonces que el control de los 
factores de riesgo cardiovascular es 
mucho mas dificil en presencia de 
sobrepeso. 

Relacion de la 
obesidad con la raza 

Muchos estudios han sido realizados 
para analizar la relacion de obesidad 
con raza y enfermedad cardiovas- 
cular; 16 por ejemplo, el estudio Char- 
leston demostro como mujeres negras 
tienen un IMC significativamente 
mayor que las mujeres blancas 
(27,7 Kg/m 2 vs 24,7 Kg/m 2 ), lo cual sig- 
nifica que 25% de las mujeres blancas 
y 46% de las mujeres negras eran obe- 
sas; sin embargo, las mujeres blancas 
tuvieron mas obesidad central que la 
mujeres negras. 17, 18 

Tambien se han llevado a cabo multi- 
ples estudios evaluando grupos 
poblacionales. El acuerdo y los resulta- 
dos mundiales coinciden en la franca 
relacion del aumento en el IMC y las 
enfermedades coronarias. Segun este 
concepto las mujeres negras obesas o 
con sobrepeso tienen mas predisposi- 
cion a la enfermedad coronaria. 19 



GENESIS DE LA OBESIDAD 

La etiologia de la obesidad es multifacto- 
rial y compleja, pero existe un denomi- 
nador comun: la industrializacion y el 
estilo de vida occidental. 20 Se ha produ- 
cido un cambio de la vida rural tradicio- 
nal, la cual mantenia unos buenos habi- 
tos y estaba acompanada de actividades 
fisicas y limitados suplementos alimen- 
ticios, a un nuevo estilo de vida, conse- 
cuencia del crecimiento de las socieda- 
des urbanizadas e industrializadas, aso- 
ciado a un generoso aumento en los su- 
plementos alimenticios y disminucion 
de las actividades fisicas intensas. 2 ' 

La industrializacion es un factor signifi- 
cative para la ganancia de peso que se 
suma al aumento en la edad para produ- 
cir finalmente el sobrepeso. En los Es- 
tados Unidos las personas ganan 10 ki- 
los entre los 20 y los 50 anos de edad 21 . 
Hay varios factores que influyen para 
ganar peso con el aumento de la edad, 
tales como: 

- Disminucion en la rata metabolica 

- Disminucion en la actividad fisica 

- Factores quimicos 

La razon principal para que se disminu- 
ya la rata metabolica con el aumento de 
la edad son las menores necesidades 
caloricas, como consecuencia de la atro- 
fia muscular, en la que los requerimien- 
tos son mayores que la masa grasa, re- 
sultado de cambios en la composicion 
corporal. Otra explicacion seria que con 
la mayor edad las personas gastan me- 
nos energia metabolica, por un mayor 
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sedentarismo. Afortunadamente, el incre- 
mento en la actividad fisica aumenta la 
rata metabolica en la masa muscular y es 
capaz de regular el aumento de peso. 22, 23 

Las ultimas investigaciones en Estados 
Unidos sobre actividad fisica y salud han 
concluido que mas del 60% de los adul- 
tos americanos no realizan actividad fi- 
sica regular y 25% confirmaron no reali- 
zar absolutamente ninguna actividad fi- 
sica. 24 En personas jovenes la actividad 
fisica declina dramaticamente entre los 
12 y los 21 afios y en forma inversa au- 
menta notablemente la ingesta de ali- 
mentos industrializados. 19 

La mayoria de las investigaciones actua- 
les sugieren que entre un cuarto y la 
mitad de la variabilidad en el peso del 
cuerpo se explica por la genetica, 25 pero 
tambien es claro que aun se desconoce 
si la genetica influye en el apetito, la 
cantidad de alimentos ingeridos y la rata 
deenergia liberada. 

LEPTINAYOBESIDAD 

Zhong y colaboradores en la Universi- 
dad John Rockefeller, en Nueva York, 
despues de 8 anos de investigaciones, 
en diciembre de 1994, lograron clonar 
el gen de obesidad, el cual esta ubicado 
en el cromosoma 6 del raton, y el gen 
homologo en humanos, ubicado en el 
7931 y que codifica un mRNA de 4,5 
kilo base. De igual manera, lograron puri- 
ficar el producto de este gen, que es una 
proteina de 16 kilodalton, compuesta 
por una secuencia de l67aminoacidos, 
con semejanza en su composicion en 



un 84%, en ratones y humanos. 25 Esta pro- 
teina fue denominada leptina y es produ- 
cida principalmente en el tejido adiposo, 
circula por la sangre e informa al cerebro 
en el hipotilamo a nivel del centro de la 
saciedad de las reservas de grasa, median- 
te su interaccion con receptores especi- 
ficos: regula la ingesta y la termogenesis 
y mantiene estable el peso corporal. 26 

La presencia de un factor hormonal que 
regulara el peso corporal interactuando 
en el hipotalamo, fue planteada desde 
1958 por G. Hervey. 27 

Los estudios realizados hasta ahora han 
demostrado que el problema puede es- 
tar no solo en el deficit de produccion 
de la leptina, sino en la interaccion con 
los receptores de esta. Tambien se ha 
detectado la accion central de la leptina 
y para ello es fundamental su transpor- 
ts a traves de la barrera hematoencefali- 
ca, transporte que ha demostrado alte- 
raciones en los obesos. 28 

De lo enunciado hasta ahora se podria 
concluir que algunos tipos de obesidad 
humana obedecen a una anomalia en el 
funcionamiento del sistema de retroa- 
limentacion negativo leptina-cerebro. 
La alteracion basica seria de transporte 
e interaccion en los receptores. 29 

OBESIDAD Y 
ENFERMEDAD CORONARIA 

La distribucion de la grasa en el cuerpo 
juega un papel importante como factor 
independiente de riesgo cardiovascu- 
lar. 30 Las personas con mas grasa en la 
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region abdominal tienen mayor riesgo 
de enfermedad coronaria que aquellos 
con mayor cantidad en regiones perife- 
ricas, como gluteos y muslos. La obesi- 
dad central (abdominal o androide) esta 
fuertemente relacionada con la resis- 
tencia a la insulina y asociada con anor- 
malidades metabolicas como hiperinsu- 
linemia y elevacion de trigliceridos (sin- 
drome metabolico). Como resultado, los 
pacientes tienen mayor riesgo de desa- 
rrollar diabetes tipo II, dislipidemias e 
hipertension. 

De acuerdo a la evidencia basada en el 
informe suministrado por el Instituto 
Nacional de Salud de los Estados Uni- 
dos en 1998, el mejor marcador de ries- 
go es la obesidad abdominal que conlle- 
va un gran significado pronostico. 29 

El Estudio de Salud de las enfermeras, 
en el cual se estudiaron 44.702 mujeres 
y cuyo rango de edad fue de 40-65 anos, 
confirmo una asociacion independien- 
te de enfermedad coronaria con obesi- 
dad central 31 determinada por el indice 
cintura-cadera, y que, cuando esta por 
encima de 88 cm, representa riesgo para 
enfermedad coronaria 3,25 mayor que 
en mujeres con un indice menor de 72 
cm, Una circunferencia de cintura de 
96,5 cm o mas fue asociada con un ries- 
go relativode 3.06.' 2 

Recientemente se ha descrito que el 
sobrepeso altera el balance de la dime- 
tylarginina (ADMA). Se sabe que esta 
sustancia inhibe la produccion de oxi- 



do nitrico. Consecuentemente se ha 
descrito que la relacion o radio L Argi- 
nina/ADMA esta inversamente corre- 
lacionada con el IMC. La inhibicion del 
oxido nitrico genera desarrollo de 
aterosclerosis y enfermedad coronaria. 

Paralelamente, la inhibicion de la oxido 
nitrico sintetasa esta directamente rela- 
cionada con los niveles mas altos de 
IMC. 32 

Marcadores geneticos tales como la 
adiponectina se han encontrado dismi- 
nuidos en obesos. En un estudio de 120 
mujeres obesas premenopausicas, las 
cuales fueron observadas y estudiadas 
por un periodo de 2 anos, con dieta y 
ejercicio, se encontro que con la perdi- 
da de peso aumentaron las concentra- 
ciones de adiponectina; pero no fue 
solo esto, ya que como hallazgo impor- 
tante para la evidencia actual de los pro- 
cesos inflamatorios implicados en la en- 
fermedad coronaria, estas mujeres dis- 
minuyeron el marcador inflamatorio 
proteina C reactiva, comparadas con 
sujetos controles. 33 

La importancia de esta observation se 
basa en los resultados de estudios con 
gran numero de sujetos, por ejemplo el 
que se referencia a continuation reali- 
zado con 15.215 mujeres seguidas du- 
rante 8 anos, en quienes se encontro 
una clara relacion entre altas concentra- 
ciones de proteina C reactiva y presen- 
tation de eventos cardiovasculares ad- 
versos. 34 
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Figura 1. Complicaciones metabolicas de la obesidad 
Sindrome metabolico 



La obesidad se correlaciona con aumen- 
to en el desarrollo de enfermedad 
coronaria, (figura 1). Los mayores cam- 
bios metabolicos que resultan de la obe- 
sidad son: 

1. Dislipidemias: aumenta colesterol total 

- Aumentan trigliceridos 

- Disminuye HDL 

- Aumenta LDL 35 

2. Hipertension 36 

3. Resistencia a la insulina e intoleran- 
cia a la glucosa 37 

4. Estado procoagulante 38 

5. Resistencia a la leptina 39 

Algunos investigadores consideran que 
la resistencia a la insulina es la raiz del 
problema. Una reduccion en la sensibi- 
lidad de la insulina puede ser una de las 
varias anormalidades resultantes del 
dano metabolico generalizado inducido 
por la obesidad. Por ello es mejor llama- 
do sindrome metabolico. 



GENESIS DEL SINDROME 
METABOLICO 

El exceso de grasa en el tejido adiposo 
abdominal es uno de los principales 
componentes de este sindrome. Exis- 
ten altas concentraciones de acidos 
grasos no esterificados. El aumento de 
estos acidos en los obesos cambia la uti- 
lizacion de la energia de carbohidratos a 
acidos grasos. Este cambio determina la 
resistencia a la accion de la insulina en 
el musculo lo cual crea una tendencia a 
la hiperglicemia. 40 

Las altas concentraciones de acidos grasos 
pueden actuar directamente en las celu- 
las P del pancreas, se aumenta la secre- 
cion de insulina en respuesta al incremen- 
to en la concentracion serica de glucosa. 

Una prolongada sobreestimulacion de 
secrecion de insulina por las celulas p 
puede danar su funcion, reduciendo la 
secrecion de insulina y dando inicio a 
una diabetes tipo 2. 41 
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Un organo bianco importante en la so- 
brecarga de energia es el higado. 

Al aumentar las concentraciones de 
lipoproteinas de muy baja densidad, en- 
tran al torrente circulatorio elevando el 
triglicerol y el colesterol y alteran el me- 
tabolismo de la glucosa a nivel de la glu- 
coneogenesis. En resumen, la obesidad 
aumenta la actividad de la triglicerol lipa- 
sa, este cambio reduce el tamano de la 
particula LDL y baja el HDL colesterol. 20 
En la obesidad abdominal se aumenta el 
angiotensinogeno, lo cual acarrea eleva- 
tion de la presion arterial lo que sumado 
al exceso de insulina, aumenta la sinte- 
sis de grasa abdominal y tiene action va- 
soconstrictora. En conclusion, existe evi- 
dencia para afirmar que la obesidad gene- 
ra un sinnumero de reacciones importan- 
tes que dan lugar al sindrome metabolico. 

Dentro de las politicas que deben esta- 
blecerse para reducir el riesgo coronario, 
estan identificar el sindrome metabolico 
o minimamente los sujetos con obesidad 
y riesgo de desarrollar diabetes mellitus 
tipo 2, con la intention de ejercer los con- 
troles prematuros y adecuados. 42 



Ayudar al paciente a perder peso es di- 
ficil, y el mantenimiento del peso ade- 
cuado si que es mas complejo, con pro- 
medios de recidivas altas, hasta del 
95%. 43 Dado el riesgo cardiovascular y 
las otras enfermedades que conlleva la 
obesidad, es esencial tratar de encon- 
trar nuevas estrategias para ayudar al 
paciente obeso a perder peso y mante- 
nerse en un rango saludable. Los cuida- 
dos profesionales en salud, especial- 
mente de los nutricionistas, cambian 
constantemente. La nutrition y las die- 
tas han sido orientadas negativamente, 
con recomendaciones centradas en lo 
que el paciente debe evitar. Para el pa- 
ciente esto significa "privation". 44 45 
Los consejos para una adecuada nutri- 
tion deben orientarse en forma positi- 
va e ir ligados a los programas de rehabi- 
litation permanente. Las estrategias de- 
ben dividirse en tres aspectos o frentes 
de trabajo, a saber: 

• Comportamiento 

• Alimentation y 

• Ejercicio 46 

• Orientation grupal 



Enfoque actual del manejo de la obesidad 



Modificar habitos 



Consejo individualizado sobre el plan nutricional 



Motivar el ejercicio fisico 



Soporte psicologico y social 



Farmacoterapia 



• Intervention quirurgica 



labia 2. Estrategias para et control de peso 
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COMPORTAMIENTO 

Los cuidados profesionales deben orien- 
tar al paciente para conocer cuantas ca- 
lorias debe ingerir segun el calculo 
individualizado, los alimentos y la can- 
tidad que ellos contienen para manejar- 
los de acuerdo a su ambiente, en forma 
flexible, y que pueda alcanzar poco a poco 
la aproximacion al indice de masa corpo- 
ral proximo al ideal. Muchas personas 
pueden considerar estas metas inalcan- 
zables. Los cambios deben ser lentos y 
las perdidas de peso pequenas y progre- 
sivas, sostenidas durante seis meses, tiem- 
po en el cual se debe obtener una perdi- 
da del 10% del peso inicial. El seguimien- 
to es permanente y se hace necesaria la 
terapia de soporte en grupos de apoyo. 47, ^ 

Calorias apropiadas 

Se ha demostrado como el desequilibrio 
de energia en las personas obesas es re- 
lativamente pequeno. Se ha calculado, 
segun los estandares de balance de ener- 
gia, que un exceso de solo 300 calorias/ 
dia mantiene aproximadamente 10 Kg 
de exceso de peso. En otras palabras, 
las personas de mediana edad que han 
ganado 10 Kg de exceso de peso desde 
los 25 anos de edad, tienen solo un des- 
equilibrio de 300 calorias de energia; en 
forma similar, las personas que tienen 
20 Kg de sobrepeso, tienen solo 600 ca- 
lorias de desequilibrio de energia. 49,50 

Tres importantes estrategias de 
motivation 

- Dar tiempo al paciente para que re- 
conozca sus malos habitos y los corrija. 



- Convencerlo para empezar lo antes 
posible y no caer en el frecuente error 
de: "manana empiezo" 

- Hacer enfasis en que puede comer 
las comidas que mas le gustan y si es 
posible, aprender a cocinar comida sana 
tipo gourmet para lograr mantener su 
fidelidad al deseo de perder peso. 

Estrategias de alimentacion 

Las recomendaciones comienzan desde 
como hacer el mercado. Se le debe en- 
senar a analizar las tablas nutricionales 
de los alimentos que se van a comprar 
insistir en que conozca los danos que le 
producen los alimentos no recomenda- 
dos y los beneficios de una adecuada 
alimentacion, que se reflejaran en una 
vida mas prolongada y de mejor calidad. 

Las principales recomendaciones en 
cuanto a los alimentos son: 

- Las proteinas son el alimento que 
mas saciedad produce y se deben es- 
coger las que no poseen grasas poliin- 
saturadas; se deben ingerir proteinas 
como el pescado dos veces por sema- 
na y dos veces por semana, proteinas 
vegetales. 51 

- Aumentar el contenido de fibra: exis- 
te evidencia de que el aumento de 
fibra en la alimentacion disminuye 
la energia metabolizable, especial- 
mente para las grasas. Ademas, el alto 
contenido de fibra implica la ingesta 
de elementos protectores para enfer- 
medad coronaria como folatos, vita- 
minas B6, C, E, carotenos, flavonoides, 
potasio, y otros minerales. 46 
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- Las comidas mas cargadas de calorias 
deben ser el desayuno y el almuerzo. 
Ingerir escasas calorias al comienzo 
del dia puede aumentar la sensacion 
de fatiga, sobre todo al final del dia, 
provocando mayor ingesta de calorias 
en este tiempo. Es contraproducen- 
te para mantener un peso adecuado 
y dificulta las dietas. 

- Dividir las comidas en seis y no en 
ties. Esta estrategia puede ayudar mas 
facilmente a bajar de peso pues se 
controla la hipoglicemia y, por ende, 
el deseo de comer. La respuesta 
metabolica varia notablemente con la 
edad; investigadores de la Universi- 
dad de Tufts lograron evidenciar que 
las mujeres postmenopausica que- 
man 30% menos grasa que las muje- 
res mas jovenes, para las cuales pue- 
de ser mas apropiada la recomenda- 
cion de ingerir seis comidas peque- 
nas en vez de tres. 46 

Ejercicio como estrategia para 
bajar de peso 

De acuerdo a los resultados del Estudio 
de los Cirujanos Generales en Salud y la 
Actividad Fisica, 52 las personas necesi- 
tan combinar dos tipos de ejercicio para 
bajar y mantener el peso, a saber 
aerobicos y entrenamiento con pesas. 

Todas las personas deben hacer mini- 
mo 30 minutos diarios de ejercicio 



para mejorar el estado cardiovascular. 
El Estudio concluye que se obtienen 
beneficios adicionales aumentando el 
tiempo de ejercicio. Es claro que el 
tiempo descrito es el minimo para 
mantener el estado cardiovascular y 
la masa muscular. 

Es ampliamente conocido en el mundo 
que el ejercicio multiplica los beneficios, 
entre otros aumenta el metabolismo y 
ayuda a perder peso, lo que da como 
resultado una reduccion de la mortali- 
dad prematura en general y en forma 
importante de la enfermedad coronaria, 
la hipertension, la diabetes mellitus, el 
cancer de colon, entre los mas impor- 
tantes. La actividad fisica tambien me- 
jora la salud mental y el mantenimien- 
to muscular, oseo y articular. 53 

En resumen, los datos del Registro Na- 
cional del Control de Peso de los Esta- 
dos Unidos, 54 han demostrado que la dis- 
minucion del peso y el mantenimiento 
de este pueden alcanzarse con una re- 
duccion de las grasas y carbohidratos en 
la dieta, acompanada por actividad fisi- 
ca regular. 55 Lo mismo han demostrado 
otros autores: disminucion en porcen- 
tajes de morbimortalidad por causas 
cardiovasculares en personas que acos- 
tumbran dietas altas en frutas, vegeta- 
les, granos, pescado, legumbres y en 
donde las grasas saturadas solo consti- 
tuyen el 10% de la dieta total. 56 ' 57 
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INTRODUCCION 

En 1988, Gerarld Reaven, en su confe- 
rencia Banting 1 introdujo el concepto 
de sindrome X para definir la asociacion 
de HTA, intolerancia a la glucosa, aumen- 
to en los trigliceridos y disminucion en 
las concentraciones de HDL que ocu- 
rrian en un mismo individuo; su comun 
denominador era la resistencia a la insu- 
lina, que a su vez se constituia en el 
mecanismo fisiopatologico basico. Sin 
embargo, este sindrome es mucho mas 
antiguo ya que en 1923 Kylin describio 
la asociacion de HTA, hiperglicemia y 
gota como sindrome. Posteriormente, 
otras anormalidades metabolicas, tales 
como obesidad, microalbuminuria y 
anormalidades en la fibrinolisis y en la 
coagulation, han sido asociadas. 

El aumento en la prevalencia del sin- 
drome metabolico (SM), se convierte en 
un problema de salud publica. Existen 
manifestaciones clinicas reconocidas 



del SM, en las que se incluyen: enferme- 
dad cardiovascular ateroesclerotica 
(ECV), sindrome de ovario poliquistico 
(SOP), esteatohepatitis no alcoholica, y 
la lista sigue creciendo. 

A pesar de la importancia de reconocer 
este sindrome, la identification de per- 
sonas con SM no es facil y no existe una 
prueba clinica simple que permita su 
diagnostico. Importantes contribucio- 
nes ha hecho la Organization Mundial 
de la Salud (OMS), 2 The National Cho- 
lesterol Education Program (NCEP, 
ATPIII) 3 panel de expertos, y el grupo 
latinoamericano de la Oficina Internacio- 
nal de Information de Lipidos (ILIB) 4 en 
la publication de criterios diagnosticos. 

DEFINICION CLINICA DEL 
SINDROME METABOLICO 

Las entidades mencionadas, en sus dife- 
rentes publicaciones, han llegado a un 
consenso sobre la denominacion y defini- 
cion del sindrome metabolico (SM). 3,5 " 7 
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La OMS propuso una definition del sin- 
drome metabolico como intolerancia a 
los carbohidratos o diabetes y/o resis- 
tencia a la insulina (definida como una 
captation de glucosa por debajo del 
cuartil inferior para la poblacion en estu- 
dio, bajo condiciones de hiperinsulinemia 
y euglicemia), mas dos de los siguientes 
criterios: HTA tratada o cifras mayores de 
140/90, aumento de trigliceridos mayo- 
res a 150 mg/dl y/o disminucion en HDL 
35 mg/dl en mujeres y 39 mg/dl en hom- 
bres, obesidad central (relation cintura 
cadera > 0,9 parahombresy > 0,85 para 
mujeres) indice masa corporal (IMC) > 
30 Kg/m2 y micro albuminuria (excretion 
> 1 5 ug/min o relation albumina: creati- 
nina en orina > 30 mg/g.) 

Para evitar la evaluation de la resisten- 
cia a la insulina se viene haciendo un 
esfuerzo en definir SM de una manera 
clinica que tenga la capacidad de reco- 
nocerlo antes de que se desarrolle la DM 
(diabetes mellitus), con el fin de hacer 
prevention primaria. 

Recientemente, The National Choleste- 
rol Education Program (NCEPI) panel de 
expertos, presento las guias para el diag- 
nostics y manejo de las dislipidemias 
(ATP III) , donde se considero el SM como 
una entidad separada, y se establecio co- 
mo meta terapeutica secundaria de la tera- 
pia despues de reducir el colesterol LDL. 

Definieron con SM a los pacientes que 
tenian 3 o mas de los siguientes crite- 
rios: 

1. Obesidad abdominal: circunferencia 
de la cintura mayor de 102 cm en 
hombres y de 88 cm en mujeres. 



2. Hipertrigliceridemia: mayor o igual a 
150 mg/dl. 

3. Colesterol HDL: menor de 40 mg/dL 
en hombres y menor de 50 mg/dL en 
mujeres. 

4. HTA: presion arterial mayor o igual a 
130/85 o tener diagnostico previo de 
HTA y estar recibiendo medicamento. 

5. Hiperglicemia: en ayunas mayor o igual 
a 110 mg/dL en paciente no diagnosti- 
cado previamente como DM o por la 
presencia de diabetes definida por diag- 
nostico previo de un medico y estar 
recibiendo algun tipo de tratamiento. 

Desafortunadamente la definition pro- 
puesta por el ATP III presenta problemas: 

1. Subestima el riesgo cardiovascular 
del SM porque en algunos individuos 
la dislipidemia aterogenica (aumen- 
to de trigliceridos y disminucion del 
HDL) y no el aumento del LDL puede 
ser el objetivo primario del tratamien- 
to. La evidencia de ensayos clinicos 
controlados (ECC), nivel 1, ha de- 
mostrado como tratamientos no diri- 
gidos primariamente a bajar el LDL, 
como aquellos con fibratos, pueden 
reducir el riesgo de EC en estos pa- 
cientes en una forma similar a lo que 
lograron las estatinas en personas con 
colesterol elevado. 8 " 10 

2. Cuando se utiliza la escala de Framin- 
gham para calcular el riesgo en perso- 
nas con SM, el riesgo estimado usual- 
mente seria muy bajo porque esta cla- 
sificacion no incluye en su puntaje 
obesidad, trigliceridos, niglicemia. Es- 
to se pone en evidencia en el estudio 
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realizado en Medellin, en la Clinica Las 
Americas, en donde los pacientes con 
SM, un 17% fueron clasificados como 
de bajo riesgo utilizando estas tablas. ' ' 

3. En la definition de los componentes 
de SM, la obesidad abdominal sola- 
mente es evaluada por la medicion 
de circunferencia abdominal. 

Por ultimo ILIB, el grupo latinoamerica- 
no de la Oficina Internacional de Infor- 
mation de Lipidos, propuso que el SM 
sea considerado como una condition de 
riesgo intermedio de enfermedad coro- 
naria, es decir, un riesgo del 10 al 20% 
proyectado a 10 arios. Ademas, los fac- 
tores de riesgo que componen el SM es- 
tan definidos de forma un poco diferen- 
te, parecida a la OMS, no considera la 
necesidad de medir resistencia a la 
insulina y omite la microalbuminuria, 
cuya presencia en personas sin DM es 
de muy baja incidencia. 



El diagnostico de SM propuesto por 
ILIB se basa en la presencia de tres o 
mas factores de riesgo descritos a con- 
tinuation y calificados de acuerdo a 
puntos: 

Existen otros componentes que tam- 
bien se han relacionado con la resisten- 
cia a la insulina y/o tienden a agruparse 
con el sindrome principal, aunque por 
el momento no se consideren esencia- 
les para el diagnostico. Dentro de los 
mas importantes se encuentran: eleva- 
tion del acido urico, LDL pequena y den- 
sa, aumento del PAI 1 , del fibrinogeno, 
del factor de von Willebrand, de la ho- 
mocisteina, de la PCR ultrasensible, la 
presencia de angina microvascular (sin- 
drome X), activation del eje hipota- 
lamico-hipofisis adrenal, sindrome de 
ovarios poliquisticos, elevation de ga- 
maglutamil-transpeptidasa e hiperlep- 
tinemia. 12 





PUNTOS 


Hiperglicemia: enayunas, mayor o iguala HOmg/dl o mayor de 140 
mg/dL 2 horas despues de una carga oral con glucosa de 75 g. 


2 


HTA: Valores > 130/85 (se excluyen pacientes con neuropatia clinica 
DM) o que se encuentren recibiendo tratamiento antihipertensivo. 


1 


Hipertrigliceridemia: mayor o igual a 1 50 mg/dL. 


1 


Colesterol HDL: menor de 40 mg/dl en hombres y menor de 50 mg/dL 
en mujeres. 


1 


Obesidad abdominal: Relation cintura cadera > 0,9 en hombres y 
> 0,85 en mujeres y el IMC > 30 Kg/m 2 . 


1 



** La diferencia que se marca entre las diferentes propuestas para definir el SM, se enfrasca en el 
metodo de determination de la obesidad, igualando las propuestas de la OMS y ILIB. El ATP III 
propone la medicion de la circunferencia abdominal. En estas diferencias de los metodos pro- 
puestos. radica la dificultad para conocer la prevalencia verdadera del SM. 
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MEDICION DE LA 
RESISTENCIA A LA INSULINA 

En el entendimiento de la fisiopatologia 
de la DM 2, en las ultimas dos decadas 
ha cobrado importancia la determina- 
cion de la resistencia a la insulina como 
factor primordial, lo que permite la bus- 
queda y el uso de nuevas opciones tera- 
peuticas con el fin de tener mejor con- 
trol de esta patologia. Ademas, estudios 
epidemiologicos han demostrado que la 
resistencia a la insulina es el compo- 
nente mas importante del sindrome 
metabolico (estando incluida como cri- 
terio diagnostico segun la OMS) . 

La resistencia a la insulina se considera 
como la disminucion de la accion de la 
insulina en los tejidos bianco u organos 
efectores. Puede ser fisiologica como 
ocurre en el embarazo o secundaria a 
otros desordenes. 

Se han realizado multiples esfuerzos en 
la investigacion en busqueda del desa- 
rrollo de metodos que permitan la valo- 
racion cuantitativa de la resistencia a la 
insulina. Las primeras valoraciones fue- 
ron realizadas de manera clinica utilizan- 
do la dosis de insulina necesaria para man- 
tener la normoglicemia. Posteriormente 
se describieron metodos cuantitativos, 
los cuales se pueden clasificar como: 

1. Medidas simples de resistencia a la 
insulina (insulinemia en ayunas y 
prueba de tolerancia a la glucosa con 
una carga de 75 g de glucosa oral). 

2. Medidas de resistencia a la insulina em- 
pleadas en investigacion clinica (prue- 



ba de supresion de la insulina, clamp 
hiperinsulinemico-euglicemico y 
prueba corta de tolerancia a la insulina) . 

3. Pruebas basadas en modelos (modelo 
minimo de Bergman, HOMA y 
CIGMA). Estos se pueden dividir en 
metodos "indirectos" o "endogenos" 
que evaluan el efecto de la insulina 
endogena (HOMA, CIGMA, prueba de 
tolerancia a la glucosa oral o intraveno- 
sa) y metodos "directos" o "exogenos" 
que se caracterizan por la administra- 
tion de insulina (clamp euglicemico, 
prueba corta de tolerancia a la insulina) . 

Existe una considerable variation en la 
complejidad y en los resultados de los 
diferentes metodos, por lo que aun no 
se cuenta con el ideal que pueda ser uti- 
lizado en todas las circunstancias. La 
election del mismo depende del tama- 
no y del tipo de estudio a realizar. Ade- 
mas, se debe tener precaution cuando 
se hacen comparaciones entre los dife- 
rentes estudios por las variaciones en 
los protocolos de infusion de insulina, 
los procedimientos y los ensayos para 
la valoracion de las hormonas. 

El clamp hiperinsulinemico euglicemi- 
co, desarrollado por Defronzo y colabo- 
radores, 13 constituye el metodo de refe- 
renda o "estandar de oro" para la medi- 
cion de resistencia a la insulina corpo- 
ral total, la prueba en que un sujeto se 
hace hiperinsulinemico mediante la 
infusion constante de insulina para ob- 
tener una concentracion plasmatica de 
alrededor de 100 mm/L. En estas condi- 
ciones, la cantidad de glucosa que es ne- 
cesario administrar simultaneamente 
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para mantener la normoglicemia indica 
la captacion de glucosa y es inversa- 
mente proporcional al grado de resisten- 
cia a la insulina. La prueba es muy sen- 
sible y especifica en individuos con una 
amplia gama de tolerancia a la glucosa, 
incluyendo DM. Tiene como desventa- 
jas su caracter no fisiologico, su costo 
elevado, su gran complejidad y su pro- 
longada duracion, por lo cual su princi- 
pal utilidad se ve en estudios fisiologi- 
cos con pequeno numero de pacientes. 

Usando el clamp, 13 Reaven y colabora- 
dores definieron resistencia a la insu- 
lina como el menor cuartil de captacion 
a la glucosa para la poblacion en estu- 
dio, lo cual daria una frecuencia fija del 
25%. Se han hecho intentos para esta- 
blecer los puntos de corte para el diag- 
nostico de resistencia a la insulina en 
el clamp, pero como hay tanta variabili- 
dad intra e inter poblacional, el sistema 
de cuartiles sigue siendo el adecuado. 

La prueba de supresion de insulina, de- 
sarrollada por Herano y colaboradores, 14 
mide la captacion de glucosa en respues- 
ta a la insulina, pero evita los proble- 
mas del clamp porque la infusion de in- 
sulina es mucho menor y la infusion de 
glucosa es constante hasta que se alcan- 
za un estado de equilibrio donde la glice- 
mia plasmatica indica la captacion de 
glucosa y es inversamente proporcio- 
nal a la resistencia a la insulina. Duran- 
te todo el tiempo la produccion endoge- 
na de insulina se suprime mediante la 
administracion de somatostatina o de 
su analogo. Aun asi, la prueba es costo- 
sa para estudios epidemiologicos, por 



lo cual se ha reservado como una exce- 
lente opcion para estudios metabolicos. 

El modelo minimo, desarrollado por 
Bergman y colaboradores, 15 mide la de- 
puracion de la glucosa y la respuesta de 
la insulina a una carga endovenosa de glu- 
cosa, mediante un muestreo frecuente y 
la aplicacion de un modelo matematico. 
Esta prueba ha sido modificada y emplea- 
da en estudios epidemiologicos: sin em- 
bargo tiene limitaciones, especialmente 
en personas con diabetes. 

Tambien se empleo la respuesta de la 
insulina y la glucosa mediante una prue- 
ba de tolerancia oral a la glucosa con el 
fin de medir la sensibilidad a la insulina 
en los estudios iniciales del sindrome 
metabolico. Recientemente Defronzo 13 
propuso un nuevo indice de sensibili- 
dad corporal a la insulina derivado de la 
prueba de tolerancia oral a la glucosa 
PTGO para mejorar su correlacion con 
el clamp. Para ello se tienen en cuenta 
los resultados de glicemia e insulinemia 
tornados cada 30 minutos durante las pri- 
meras 2 horas. Esta prueba resulta mas 
simple que las descritas anteriormente. 

Sin embargo, la forma mas elemental 
de medir la resistencia deberia ser por 
medio de la concentracion de insulina 
en ayunas y/o 2 horas despues de una 
carga oral de glucosa. Ambas se pueden 
utilizar en estudios epidemiologicos. La 
insulinemia basal parece mejor. 

El modelo minimo homeostatico 
HOMA 16 constituye un metodo mas 
sencillo y apropiado para estudios epi- 
demiologicos. 
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En individuos normales y en diabeticos 
tratados con dieta o con sulfonilureas, 
la capacidad discriminante del HOMA 
es similar a la del clamp euglicemico, 
existiendo una elevada correlation en- 
tire ambos. Estimaciones de resistencia 
a la insulina por HOMA se correlacionan 
muy bien con las obtenidas por clamp 
euglicemico (Rs= 0,88, p<0,0001). 

Aunque inicialmente los estudios re- 
portaron un coeficiente de variacion 
hasta 31%. debido principalmente a la 
imprecision de metodos no especificos 
en la medicion de la insulinemia (radio- 
inmunoanalisis), especialmente en pre- 
sencia de bajas concentraciones de insu- 
lina, recientes estudios han demostra- 
do coeficientes de variacion entre 7,8% 
y 11,7% al utilizar ensayos de insulina 
inmunorreactivos especificos y en ma- 
yor numero de pacientes. 

La concentracion de insulina plasmatica 
esta determinada principalmente por 
la concentracion de glucosa. Los nive- 
les de glicemia estan determinados por 
la secrecion de insulina de la celula beta 
y por la sensibilidad en los tejidos (higa- 
do, musculo, tejido adiposo) a la insulina. 
La hiperglicemia en el paciente diabeti- 
co se debe, entonces, a un defecto en la 
secrecion de insulina y/o a un defecto en 
la action de la insulina en los tejidos 
perifericos (resistencia a la insulina). 

El HOMA constituye un modelo mate- 
matico computarizado que permite va- 
lorar la sensibilidad a la insulina (resis- 
tencia a la insulina) y la funcion de la 
celula beta, expresada en porcentaje con 



relation a lo normal, por medio de la 
interaction glucosa-insulina, partiendo 
de mediciones plasmaticas basales de 
glicemia e insulinemia, lo cual valora la 
respuesta homeostatica de pancreas, 
higado, rinony tejidos perifericos sensi- 
bles y resistentes a la insulina. 

El modelo se basa en dos conceptos: 

1. El incremento de la concentracion de 
glucosa, como consecuencia de la re- 
duction de la respuesta secretora de 
la celula beta, refleja la secrecion de 
insulina en respuesta al efecto esti- 
mulatorio de la glucosa. 

2. La insulinemia basal es directamen- 
te proporcional a la resistencia a la 
insulina. 

Las ecuaciones centrales de este mode- 
lo estructural estan sustentadas y vali- 
dadas a partir de datos empiricos obte- 
nidos in vivo e in vitro, la mayoria de 
los cuales provienen de estudios de 
clamp euglicemico e hiperglicemico, 
realizados en poblacion no diabetica, 
sana y de peso normal. 

Ya que la secrecion de insulina es pul- 
satil, la muestra optima debe ser la me- 
dia de tres determinaciones con inter- 
valos de 5 minutos (0, 5 y 10 min). Sin 
embargo, muchos investigadores han 
utilizado una sola muestra basal para 
estudios epidemiologicos. 

El modelo HOMA 16 constituye, enton- 
ces, un metodo apropiado para medir 
la resistencia a la insulina porque sus 
resultados son los que tienen buena 
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correlation con el "estandar de oro" 13 y 
ademas es simple, poco costoso, de fa- 
cil y rapida realization, poco invasivo y 
con resultados disponibles sin un mo- 
delo matematico complejo. 

SINDROME METABOLICO 
COMO FACTOR DE RIESGO 

Los componentes del SM ya han sido 
reconocidos como factores de riesgo car- 
diovascular. Por lo tanto no es de extra- 
nar que el SM por si mismo constituya 
un factor de riesgo muy importante. Es- 
to se ha demostrado en estudios trans- 
versales y longitudinales. En el estudio 
de Rancho Bernardo, 17 el factor metabo- 
lico principal que agrupo los factores 
relacionados con el SM se asocio con 
enfermedad cardiovascular (EC) no fa- 
tal, con un riesgo relativo indirecto (odds 
ratio) de 1,57 (ic 95% 1.19 - 2,06). En el 
estudio prospectivo de Kuopio 18 el fac- 
tor de resistencia a la insulina (com- 
puesto por IMC, relation cintura-cade- 
ra, trigliceridos, glicemia en ayunas e 
hiperinsulinemia) predijo eventos coro- 
narios en hombres adultos mayores (65 
a 74 anos) al cabo de 7 anos con un ries- 
go de 1,33 (IC 95% 1,08- 1,65). En el es- 
tudio de Botnia, 19 la prevalencia de EC, 
infarto agudo de miocardio (IAM) y ata- 
que cerebrovascular fue tres veces ma- 
yor en personas con SM asociado a DM. 
Al cabo de 7 anos de seguimiento, la mor- 
talidad cardiovascular fue significativa- 
mente mayor en personas con SM, con 
un riego relativo (RR) de 1,81 (IC 95% 1,24- 
2,65). En este mismo estudio se evaluo 
el riesgo cardiovascular en personas con 
SM en las diferentes etapas de la historia 



natural de la DM siendo significativa en 
las tres etapas. Se determino un riesgo 
relativo de 1,73 para personas sin intole- 
rancia a los carbohidratos, en personas 
con alteration en la tolerancia a la gluco- 
sa este riesgo relativo se elevo a 1 ,82 y en 
personas con diabetes y sindrome 
metabolico aumento hasta 2,96. 6 

En los participantes del estudio realiza- 
do por NHANES III (The Third Nacional 
Health and Nutrition Examination 
Survey) en donde se determino la pre- 
sencia del sindrome metabolico en pa- 
cientes mayores de 50 anos, con el cri- 
terio del ATP III, el sindrome metabolico 
mostro ser un significativo predictor no 
variable de prevalencia de la enferme- 
dad coronaria (OR 2,07). Sin embargo, la 
presion arterial, el colesterol HDL y la 
diabetes, pero no la presencia del sindro- 
me metabolico, fueron significativas 
multivariables predictoras de prevalen- 
cia de enfermedad coronaria; esto quie- 
re decir que la prevalencia de la enfer- 
medad coronaria se incrementa marca- 
damente con la presencia del sindrome 
metabolico. Entre personas con diabe- 
tes, la prevalencia del sindrome metabo- 
lico fue muy alta y en quienes coexis- 
ten diabetes y sindrome metabolico 
mas altas prevalencias de enfermedad 
coronaria se presenta. 20 

En el metanalisis llevado a cabo por el 
Dr. Gang Hu (National Public Health Ins- 
titute, Helsinki, Finlandia) 21 se encon- 
tro que alrededor del 15% de personas 
no diabeticas tienen el sindrome meta- 
bolico. Esos individuos tienen 1,4 ve- 
ces incrementado el riesgo de mortali- 
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dad por todas las causas y entre 2,3 y 2,8 
de incremento de riesgo de muertes por 
causa cardiovascular. 

Al coexistir la obesidad y el sindrome 
metabolico frecuentemente, se aso- 
cian ambos con enfermedad coronaria; 
sin embargo, la contribucion de la obe- 
sidad al riesgo cardiovascular, indepen- 
dientemente de la presencia del sin- 
drome metabolico, es un asunto con- 
troversial. En el estudio WISE (Wo- 
men's Ischemia Sindrome Evaluation 
Study), 41 en donde se siguieron 780 mu- 
jeres, se logra concluir con respecto a 
esta coexistencia que el sindrome me- 
tabolico y no el indice de masa corpo- 
ral es el que predice el riesgo cardio- 
vascular futuro en mujeres. 

La asociacion del sindrome metabolico 
con un dano vascular avanzado en pa- 
cientes con enfermedad de arterias co- 
ronarias, accidente cerebrovascular, 
enfermedad arterial o aneurisma aor- 
tico abdominal, fue establecida median- 
te un estudio transversal llevado a cabo 
por JK Olijhoek y colaboradores, 22 en 
donde a 502 pacientes recientemente 
diagnosticados con enfermedad coro- 
naria, 236 con accidente cerebrovascu- 
lar, 218 con enfermedad arterial perife- 
rica y 89 con aneurisma aortico abdomi- 
nal, se les realizaron estudios para con- 
firmar el sindrome metabolico, usando 
los criterios del ATP III. Se usaron rae- 
didas de: grosor de intima de la carotida, 
indice de presion brazo/tobillo y la de- 
terminacion de albuminuria; con esto 
se obtuvieron marcadores de dano 
vascular, y se encontro un incremento 



en el numero de componentes del sin- 
drome metabolico asociado con un in- 
cremento en el valor medio del grosor 
de la intima de la arteria carotida 
(P<0,001), un indice bajo de la relacion 
presion indice brazo/tobillo (P<0,01) y 
una alta prevalencia de albuminuria 
(P<0,01), concluyendose asi que en pa- 
cientes que tienen enfermedad vascu- 
lar manifiesta, la presencia del sindro- 
me metabolico esta asociada con un da- 
no vascular avanzado. 

Hanson y colaboradores evaluaron el 
riesgo de desarrollar diabetes en pacien- 
tes con sindrome metabolico en un se- 
guimiento a 4,1 anos, utilizando los cri- 
terios de la OMS y del ATP III y encon- 
traron un riesgo relativo de 3,58 y 2,09 
respectivamente. 

PREVALENCIA DE 
SINDROME METABOLICO 

Cuando se analiza la prevalencia de SM, 
uno de los problemas que se encuen- 
tra es que este depende en buena par- 
te de la definicion empleada para iden- 
tificarlo. Tambien se esperan diferen- 
cias relacionadas con sexo, edad, origen 
etnico y estilo de vida. En general, cuan- 
do se emplean criterios parecidos a los 
de la OMS, se observa una prevalencia 
de SM que va desde 1 ,6% hasta 15%. de- 
pendiendo de la poblacion estudiada y 
el rango de edad. En algunos estudios la 
prevalencia fue mayor en hombres, 
mientras en otros fue mayor en muje- 
res o no hubo diferencia. La prevalen- 
cia aumenta significativamente con la 
edad: de 6,7% entre 20 y 29 anos, pasa 
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a 43% en mayores de 60 anos y por 
ello es importante ajustar por edad 
paraasi comparar. 

Cuando se estudia una poblacion de 
alto riesgo como son los familiares 
de DM, la prevalencia aumenta con- 
siderablemente, hasta casi 50%, y en 
personas con DM llega hasta mas de 
un 80%. 

La prevalencia ajustada por la edad, se- 
gun datos publicados por Third Natio- 
nal Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES III) en los Estados 
Unidos, entre 1988 y 1994, utilizando 
los criterios de NCEP (ATPIII) fue de 
23%, similar en hombres y mujeres y 
aumenta desde 6,7% entre las perso- 
nas de 20 a 29 anos a 43,5% entre los de 
60 a 69 anos. 23 

Esta prevalencia, aplicada al censo del 
ano 2000 en los Estados Unidos, sugie- 
re que cerca de 47 millones de habitan- 
tes tienen sindrome metabolico. 

Estos datos pueden estar subestiman- 
do la verdadera prevalencia debido a que 
en la ultima decada se ha aumentado la 
prevalencia de obesidad que es uno de 
los principales componentes del sin- 
drome metabolico. 

En Colombia existen actualmente 3 es- 
tudios de prevalencia sobre SM. 



Prevalencia de SM en El Retiro, 
Antioquia 

Prevalencia de SM en El Retiro, Antio- 
quia (JF Botero y colaboradores). 24 

Tuvo como objetivo establecer la preva- 
lencia del sindrome metabolico en la po- 
blacion urbana del Municipio de El Re- 
tiro, localizado en el Departamento de 
Antioquia, utilizando los criterios del 
ATP III. 

La muestra fue conformada por perso- 
nas mayores de 20 anos, seleccionadas 
por un metodo aleatorio por conglome- 
rados. El tamano de la muestra se deter- 
mino de acuerdo a la prevalencia espe- 
rada para diabetes en Colombia de un 
7,0% (Aschner y colaboradores) 25 y su- 
mando un 10% de lo estimado para un 
total de 383 muestras. 26 Resultados: A 
365 les fueron realizadas muestras de 
sangre en ayunas, 22,83% hombres y 
77,17% mujeres. Edad promedio 47,24 
anos. La prevalencia ajustada por edad 
fue de 23.64% con un IG95%; no se pre- 
sentaron diferencias entre los sexos y 
la prevalencia no ajustada fue de 33,98%. 

La prevalencia no ajustada y ajustada 
por edad, de las anormalidades meta- 
bolicas individuals del sindrome me- 
tabolico, se encuentra resumida en la 
tabla I. No se encontro diferencia en- 
tre los generos. 
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ANORMALIDAD 


PREVALENCIA 
NOAJUSTADA IC 95% 


PREVALENCIA AJUSTADA 
POREDAD IC95% 


Hiperglicemia 


64/381 16,8% 
(13.5% -20,55) 


64/380 12,57% 
(8,69%- 16,45%) 


Disminucion HDL 


38/362 38,12% 
(33. 13% -43. 36%) 


138/361 38,87% 
(33.86% -43,88%) 


Aumento trigliceridos 


151/365 41,37% 
(36,29% -46,22%) 


151/364 32,16% 
(27,46%- 38,86%) 


HTA 


226/381 59,32% 
(54, 18% -64,26%) 


226/380 48,58% 
(43,55%-53.6l%) 


Obesidad abdominal: 






l.Circunferencia abdominal 


142/381 37,27% 
(32,43% -42,36%) 


142/380 27,64% 
(23.03%- 32,25%) 


2. Relation cintura-cadera 


231/381 60,63% 
(55.5% -65.53%) 


231/380 56,25% 
(5 1,26% -6 1,24%) 



Tablet I. Prevalencia ajustada por edad de las anormalidades metabolicas 
individuales del sindrome metabolico. 



SINDROME 
METABOLICO 


PREVALENCIA 
NOAJUSTADA 


PREVALENCIA AJUSTADA 
POR EDAD- IC 95% 


>3CRITERIOS 


123/362 33,98% 
(29.10% -38.8%) 


23,64% 
(18.43% -37.39%) 



Tabla II. Prevalencia no ajustada y ajustada por edad, 
de sindrome metabolico 



Al analizar los resultados de obesidad 
abdominal se observo una diferencia 
estadisticamente significativa depen- 
diendo del criterio usado, circunferen- 
cia abdominal o indice cintura/cadera 
con una p< 0,001, y cuando este mis- 
mo criterio se dividio por sexos, la dife- 
rencia solo continuo para hombres (14/ 
87 vs 68/87) con una p <0,001. 

La prevalencia ajustada por la edad, de 
sindrome metabolico, utilizando los cri- 



terios del NCEP, esta resumida en la ta- 
bla II. 

Este estudio concluyo que el sindrome 
metabolico tiene una alta prevalencia 
en El Retiro, Antioquia. 

El estudio de prevalencia del 
sindrome en una poblacion 
urbana de Medellin, Colombia 

Realizado por el grupo de investigacion 
de la Clinica Las Americas, de las Jorna- 
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das cardiovasculares, en conjunto con 
el departamento de investigaciones de 
la Universidad del CES, llevadas a cabo 
en Julio del 2002. tuvo como objetivo 
establecer la prevalencia del sindrome 
metabolico y sus componentes en una 
poblacion urbana de Medellin, Colom- 
bia, utilizando para el diagnostico la de- 
finicion propuesta por el ATP III. 27 

La muestra fue conformada por perso- 
nas mayores de 18 anos como resultado 
de una convocatoria a la poblacion del 
area de influencia de la Clinica Las Ame- 
ricas. El tamano de la muestra se deter- 
mino segun la poblacion del area de in- 
fluencia y se baso en la prevalencia del 
factor de riesgo mas bajo, del 7%, para la 
diabetes mellitus en Colombia. 

Resultados de 372 del total, 27,2% hom- 
bres y 72,8% mujeres. 

La prevalencia ajustada por edad fue de 
14,74% y la prevalencia bruta de 23.2%. 
No se encontraron diferencias significati- 
vas al calcular la prevalencia por genero. 

Se concluyo, al compararla con la infor- 
mada por los dos estudios realizados en 
Colombia, tanto en Bogota (Aschner) 
como en El Retiro (Botero y colaborado- 
res) que es mas baja, esto debido posi- 
blemente al tipo de muestra que no fue 
probabilistica, elevando a un sesgo de 
autoseleccion. 

E studio de Pablo Ashner 

Se encuentra pendiente de publica- 
cion. 28 



En este estudio se comparo la preva- 
lencia de SM en una poblacion urbana 
(Bogota) y rural (Choachi). Cuando se 
comparo la prevalencia ajustada por 
edad del SM en la poblacion urbana con 
base en las tres definiciones, la de la 
OMS, la del ATP III y la de la ILIB, el re- 
sultado, utilizando la primera, fue me- 
nos de un tercio del encontrado al utili- 
zar las dos ultimas (8,5% vs 33% y 38% 
respectivamente, p<0,01). Esto proba- 
blemente se debe a que la OMS exige 
que la persona tenga al menos una prue- 
ba de resistencia a la insulina positiva o 
evidencia de intolerancia a los 
carbohidratos o DM. 

Los resultados que se obtuvieron en 
este estudio utilizando los criterios del 
ATP III, fueron muy similares a los en- 
contrados en la poblacion mexi- 
coamericana en el estudio NHANES III 
que uso los mismos criterios. Eso la 
hace una poblacion de alto riesgo. 

Cuando se compararon los resultados 
de la prevalencia ajustada por edad de 
la poblacion urbana y rural, se encon- 
tro que era significativamente menor 
en los hombres de procedencia rural 
(2,2% - IC 95% = 0,5-3) que posible- 
mente este relacionada con su estilo 
de vida, caracterizado por un trabajo fi- 
sico intense 

En Colombia la gente esta migrando a 
las ciudades aceleradamente y la suya 
constituye una poblacion importante 
para prevencion primaria del SM, espe- 
cialmente en los hombres. Usando la 
definicion clinica del ATP III, nuestra 
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poblacion urbana tiene una prevalen- 
cia mayor que la de los blancos en Esta- 
dos Unidos (23.8%) y casi tan alta como 
la de los mexicanos-americanos (31 .9%) 
que se considera un grupo de alto ries- 
go (datos del NHANES III). 

FISIOPATOLOGIA 

Consecuencias de la resistencia a 
la insulina y la hiperinsulinemia 
compensatoria 

No todos los individuos resistentes a la 
insulina y con hiperinsulinemia com- 
pensatoria desarrollan SM, ya que es- 
tos factores no son los unicos respon- 
sables de estas alteraciones. Por ejem- 
plo, dos individuos con historia de re- 
sistencia a la insulina, hiperinsulinemia 
e hipertrigliceridemia, difieren en la ca- 
pacidad de remover las lipoproteinas ri- 
cas en trigliceridos del plasma. Como 
consecuencia, un sujeto podria tener ni- 
veles de trigliceridos de 140 mg/dl, 
mientras el otro podria tener una con- 
centracion mayor de 180 mg/dl. 29 

Esta situacion es mucho mas complica- 
da en el caso de HTA. Inclusive, aunque 
la resistencia a la insulina y la hiperinsu- 
linemia son responsables del aumento 
de la presion arterial en mas del 50% de 
los casos de los pacientes con HTAesen- 
cial, podria existir una proporcion de 
pacientes con HTA esencial como uno 
de los componentes del SM. 

La resistencia a la insulina no es una 
enfermedad por simisma. es masbien 



una anormalidad fisiologica que au- 
menta el riesgo de desarrollar una o 
mas de las anormalidades del SM. No 
todos los pacientes desarrollan esas 
anormalidades, ni el hecho de tener 
esas anormalidades los destina a la re- 
sistencia a la insulina. En otras pala- 
bras, la presencia de cualquier anorma- 
lidad indica que el individuo puede 
tener resistencia a la insulina y aumen- 
ta la posibilidad de que otras anorma- 
lidades esten presentes. Mientras mas 
resistencia a la insulina, mayor proba- 
bilidad de tener hiperinsulinemia 
compensadora y mas probabilidad de 
tener sindrome metabolico. 30 

Aunque las anormalidades del SM pue- 
den ocurrir de manera independiente, 
se reconoce la relacion que pueden te- 
ner la resistencia a la insulina y la hi- 
perinsulinemia con cada uno de los 
componentes del SM: 

Alteracion del metabolismo de los 
carbohidratos: La mayoria de los pa- 
cientes con SM pueden tener la glice- 
mia en ayunas normal; sin embargo, la 
probabilidad de que un individuo ten- 
ga asociada la intolerancia a los car- 
bohidratos en ayunas o poscarga con 
75gaumenta. 

Metabolismo del acido urico: Las con- 
centraciones plasmaticas de acido uri- 
co estan aumentadas, lo que va asocia- 
do con una disminucion de la depura- 
cion renal del acido urico. Sin embargo, 
las concentraciones de acido urico no 
son muy buen predictor de resistencia 
a la insulina. Asi pues, un aumento del 
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acido urico aumenta la probabilidad de 
que el individuo tenga resistencia a la 
insulina, pero una concentracion nor- 
mal no lo descarta. 

Dislipidemia: Aumento en los niveles 
de trigliceridos y disminucion en los 
niveles de HDL son hallazgos frecuen- 
tes. La dislipidemia esta acompanada 
con LDL pequenas y densas y un au- 
mento en los remanentes ricos en tri- 
gliceridos en la fase postprandial. Estos 
cambios producen la dislipidemia 
aterogenica, la cual es la asociacion me- 
jor establecida entre resistencia a la 
insulina y enfermedad cardiovascular. 

Hemodinamicas: La HTA en pacientes 
con resistencia a la insulina se explica 
por aumento en la actividad del siste- 
ma nervioso simpatico con la conse- 
cuente vasoconstriccion y retencion de 
sodio renal. 

Hemostaticos e inflamatorios: Se ha 

descrito aumento de los niveles del PAI 
1 , fibrinogeno y marcadores de inflama- 
cion como proteina C reactiva ultrasen- 
sible; tambien el tejido adiposo, al ser 
activo metabolicamente secreta varias 
quemokinas y citoquinas proinflamato- 
rias como son: interleukina-6 y el fac- 
tor de necrosis tumoral-Alfa, todas ellas 
implicadas en la genesis de la placa 
ateromatosa. 31 " 38 Sin embargo, existe 
gran controversia sobre si estos hallaz- 
gos son simplemente un epifenomeno 
aumentado por la aterogenesis en per- 
sonas resistentes a la insulina, o si tie- 
nen un papel causal en el desarrollo de 
enfermedad cardiovascular. 



Disfuncion endotelial: Se ha descrito 
un aumento en la adherencia al endo- 
telio de los mononucleares, inducido 
por el MCP-1 y la interleukina-8, las cua- 
les son producidas y secretadas por las 
celulas del endotelio estimuladas por 
las fuerzas mecanicas, que con la asocia- 
cion del aumento de moleculas de adhe- 
sion celular y dimetilarginina asimetrica 
(un inhibidor endogeno de la oxido ni- 
trico sintetisa) producen una disminu- 
cion de la respuesta vasodilatador de- 
pendiente del endotelio. 35, M 

OBESIDAD YRIESGO DE 
DESARROLLAR DM TIPO 2 

La obesidad es un potente factor para el 
desarrollo de DM tipo 2. El impacto que 
tiene la obesidad en la incidencia de DM 
es triple: indice de masa corporal eleva- 
do, tiempo de duration de la obesidad y 
cambios recientes en el peso corporal, 
los tres contribuyen al riesgo de DM. 40 
El riesgo relativo de desarrollar DM tipo 
2 aumenta de manera considerable en 
la medida en que aumenta el IMC. Esta 
relation se puede demostrar en el Nur- 
se' Health Study, el cual siguio de mane- 
ra prospectiva a 114.000 pacientes por 
un periodo de 14 anos. Tomando como 
referenda un IMC < 22 Kg/m2, el ries- 
go ajustado por edad para hipertension 
aumento considerablemente con rela- 
cion al aumento del IMC. Mujeres con 
un IMC de 35 o mas tuvieron un aumen- 
to del riesgo de desarrollar DM tipo 2 de 
93 veces. Inclusive las mujeres en so- 
brepeso tuvieron un riesgo mayor, sien- 
do para las que tenian un IMC entre 25 
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y 26,9 de 8 veces y para las que tenian 
entre 27 y 28,9 de 15,8 veces. 41 

La ganancia de peso es tambien un im- 
portante determinante en el riesgo de 
desarrollar DM tipo 2, siendo mas im- 
portante en aquellas personas que tie- 
nen mayor IMC basal. En un estudio 
que incluyo mas de 51 .000 hombres en- 
tre 40 y 75 anos, los participantes fue- 
ron agrupados en tertiles acorde a su 
IMC a los 21 anos de edad. El riesgo de 
DM tipo 2 se correlaciono de manera 
positiva con la ganancia de peso desde 
los 21 anos en cada tertil, como con el 
IMC a los 21 anos. Pacientes con IMC 
mayor de 24 y al menos una ganancia de 
peso de 1 1 kg tuvieron un aumento del 
riesgo de 21 veces de desarrollar DM 
tipo 2, comparados con personas con un 
IMC menor de 22 y con una ganancia de 
peso menor de 5 kg. 

La obesidad como factor de 
riesgo para la DM tipo 2 

Datos epidemiologicos de varios estu- 
dios indican como el sindrome de re- 
sistencia a la insulina es un factor de 
riesgo para desarrollar DM en los suje- 
tos obesos. 

Desde el punto de vista metabolico, la 
resistencia a la insulina (segun se de- 
termino por medio de la tecnica de 
clamp euglicemico en 1.400 sujetos eu- 
ropeos no diabeticos en el estudio 
EGIR), esta presente solo en una frac- 
cion de los sujetos obesos, en tanto que 
la hiperinsulinemia es relativamente 
mas frecuente. 



Datos recientes informados por Gasta- 
delli han demostrado como la acumula- 
cion de grasa visceral se asocia con un 
aumento de la gluconeogenesis y con- 
tribuye a la hiperglicemia en ayuno de 
los pacientes con DM tipo 2. 

La resistencia a la insulina se asocia a la 
lipolisis en el tejido graso como fenome- 
no concomitante muy frecuente, en 
donde el incremento del aporte de sus- 
tratos grasos a los tejidos perifericos y 
especialmente al higado es un mecanis- 
mo que a la vez incrementa la resisten- 
cia periferica a la insulina. En el higado 
se produce un aumento del flujo de aci- 
dos grasos libres, fenomeno que agrava 
la resistencia a la insulina, al incremen- 
tar la gluconeogenesis y como consecuen- 
cia produce aumento en la liberacion de 
lipoproteinas ricas en trigliceridos. 

Diferencias entre sindrome 
metabolico y diabetes mellitus 
tipo 2 

La sensibilidad en la captacion de glu- 
cosa por los tejidos mediada por insu- 
lina varia ampliamente entre indivi- 
duos de una misma poblacion. Cuan- 
do los pacientes resistentes a la insuli- 
na no pueden mantener el grado de 
hiperinsulinemia necesario para ven- 
eer la resistencia, se desarrolla la DM 
tipo 2. Sin embargo, individuos con 
resistencia a la insulina que secretan 
adecuada insulina para permanecer 
normoglucemicos, pueden tener au- 
mento del riesgo de desarrollar una se- 
rie de anormalidades que configuran 
el sindrome metabolico (SM). 



218 



Factores de riesgo cardiovascular, mitos y realidades 



Sindrome metabolico 



El SM es probablemente el marcador 
mas cercano de la fase normoglucemica 
de la DM tipo 2, aunque no todas las 
personas con SM desarrollan DM tipo 
2. Esto se debe probablemente a que 
para ello se requiere un segundo compo- 
nente fisiopatologico relacionado con 
un defecto en la secrecion de insulina 
por las celulas beta del pancreas. 

Sin embargo, los pacientes resistentes 
a la insulina que desarrollan una hi- 
perinsulinemia compensadora tienen 
un aumento del riesgo de desarrollar las 
anormalidades que configuran el SM y 
enfermedad cardiovascular. 

Como la mayor causa de morbilidad y 
mortalidad en los pacientes con DM tipo 
2 es la enfermedad cardiovascular y 
como la mayoria de los pacientes con 
DM tipo 2 son resistentes a la insulina, 
se hace dificil la separacion entre estos 
dos sindromes. Sin embargo, el diagnos- 
tico de DM tipo 2 esta basado en el gra- 
do de hiperglicemia que incrementa el 
riesgo de desarrollar complicaciones 
microvasculares (retinopatia, neuropa- 
tia y nefropatia) y no en el riesgo de de- 
sarrollar enfermedad cardiovascular. 



OBESIDAD Y RESISTENCIA A 
LA INSULINA 

La obesidad no es una consecuencia de 
la resistencia a la insulina, pero es una 
variable fisiologica que disminuye la 
captation de glucosa por los tejidos peri- 
fericos mediada por insulina; ademas, 
no todos los individuos resistentes a la 
insulina son obesos o con sobrepeso, y 



viceversa, no todos los individuos con 
obesidad o sobrepeso son resistentes a la 
insulina. Para aclarar el papel de la obesi- 
dad, esta debe ser considerada como un 
factor de riesgo que contribuye a la resis- 
tencia a la insulina, no como una conse- 
cuencia de la alteration del metabolismo 
de la glucosa. Esta relation entre obesi- 
dad y resistencia a la insulina no debe ser 
minimizada, ya que la epidemia actual de 
obesidad ha jugado un papel importante 
en el aumento en la incidencia de DM 
tipo 2 y de sindrome metabolico. 

Uno de los problemas con respecto a 
los criterios diagnosticos enunciados 
por las diferentes asociaciones de SM 
es la definition de obesidad abdominal. 

The American College of Endocrinology 
(AACE) 42 propuso que se utilizara el in- 
dice de masa corporal, IMC, en vez de la 
circunferencia abdominal, para identifi- 
car personas con aumento del riesgo de 
SM. Esta decision fue basada en varias 
consideraciones: 

El peso y la talla son mediciones sim- 
ples y que se realizan de manera rutina- 
ria, en contraste con la circunferencia 
abdominal la cual no es medida rutina- 
riamente y no esta tan bien estandarizada. 

El IMC ha sido ampliamente usado en Esta- 
dos Unidos y Europa para definir obesidad 
y se utiliza para la clasificacion de las per- 
sonas con peso normal, sobrepeso y obe- 
sidad que proponen las guias de obesidad. 

La evidencia actual no demuestra que la 
medicion de la circunferencia abdominal 
proporcione un estimado superior para 
resistencia a la insulina que el IMC. 
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El IMC y la circunferencia abdominal 
tienen un coeficiente de correlacion 
r = 0,9 en una evaluacion de 15.271 
participantes del NHANES III, inde- 
pendientemente del genero y del gru- 
po etnico. 

Por estas razones se considero que el 
IMC es adecuado para ser usado como 
marcador en la identificacion de indivi- 
duos que deben ser evaluados para SM, 

Cuando se comparan la medicion de cir- 
cunferencia abdominal y la relation cin- 
tura/cadera se encuentra que existe una 
diferencia estadisticamente significa- 
tiva. En 2 estudios realizados en Colom- 
bia, San Isidro (Bogota) y EL Retiro 
(Antioquia), se encontro una diferencia 
significativa en hombres cuando se de- 
finia obesidad abdominal por circunfe- 
rencia abdominal o por cintura/cadera 
pudiendose subestimar su verdadera 
prevalencia. Es importante pues, reali- 
zar estudios con el fin de definir cual 
de los dos parametros es el mas indica- 
do para definir obesidad abdominal en 
nuestra poblacion. 



PAPEL DEL TEJIDO GRASO EN 

EL DESARROLLO DE LA 
RESISTENCIA A LA INSULINA 

Alo largo de la historia de la humanidad 
la mayoria de las poblaciones han evo- 
lucionado en ambientes restrictivos en 
los cuales se requerian grandes cantida- 
des de esfuerzo fisico para obtener la 
comida en cantidades limitadas. Por tan- 
to, no es de sorprenderse que el geno- 
ma humano tenga genes que predispo- 
nen al balance positivo de energia y solo 
se expresen en la epoca actual. Los para- 
digmas predominantes para explicar la 
asociacion entre la obesidad y la resis- 
tencia a la insulina han sido el "ciclo de 
Randle" y la hipotesis visceral/portal 
grafico 1 . Esta hipotesis afirma que el 
aumento de la adiposidad, en especial 
la de los depositos viscerales, conduce 
a un aumento del flujo de acidos grasos 
libres e inhibition de la action de la insu- 
lina a traves del efecto de Randle sobre 
los tejidos sensibles a la insulina. Dos 
nuevos paradigmas han surgido de estu- 
dios de investigacion recientes que pue- 
den explicar los vinculos establecidos 
entre la adiposidad y la enfermedad. 
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Grafico 1. Hipotesis visceral/ portal. 
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Tres lineas de investigation respaldan 
"el sindrome de almacenamiento 
ectopico de la grasa" grafico 2: 

Primero: la incapacidad de desarrollar 
una masa de tejido adiposo adecuado, 
"lipodistrofia", que produce como re- 
sultado almacenamiento ectopico de 
grasa en el higado, musculo esqueleti- 
co y celula beta pancreatica. 

Segundo: la mayoria de los pacientes 
DM tambien derivan lipidos hacia el 
higado, musculo esqueletico y probable- 
mente hacia la celula beta del pancreas. 
Es importante este hallazgo: varios es- 
tudios demuestran que el grado de in- 
filtration grasa de las celulas del mus- 
culo esqueletico y el higado guardan 
relation con la resistencia a la insulina. 

Tercero: el aumento del tamano del 
adiposito se asocia con resistencia a la 
insulina y desarrollo de DM: puede re- 



presentor la incapacidad de la masa de 
tejido de expandirse. Estas tres obser- 
vations respaldan la hipotesis de la 
"lipodistrofia adquirida como vinculo 
entre la adiposidad y la resistencia a la 
insulina". El deposito de grasa ectopico 
puede ser el resultado de efectos aditi- 
vos o sinergicos, incluidos el aumento 
de la ingestion de grasa en la dieta, la 
disminucion de la oxidation de la grasa 
y el deterioro de la adipogenesis. 

El paradigma endocrino se desarrollo en 
paralelo a la hipotesis del "sindrome de 
almacenamiento ectopico de grasa". El 
tejido adiposo secreta diversas hormo- 
nas endocrinas como leptina, IL-6, an- 
giotensin II, adiponectina y resistina. 
Desde este punto de vista, el tejido adi- 
poso desempena una funcion critica 
como glandula endocrina, secretando 
numerosos factores que potencian los 
efectos del metabolismo en los tejidos 
distantes grafico 3. 
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Durante muchos anos se penso que 
cuando el aporte de energia sobrepasa- 
ba al gasto, el exceso de combustible se 
almacenaba de una manera pasiva en 
los adipositos. Solo se vino a apreciar el 
papel activo que estas celulas desempe- 
rian en el metabolismo de la energia 
cuando se descubrio la leptina, la cual 
funciona como una hormona para regu- 
lar el balance de la energia a traves de 
los receptores en el hipotalamo. Desde 
entonces y hasta ahora se ha demostra- 
do que el adiposito es una celula endo- 
crina y que actua en los procesos fisio- 
logicos para regular el metabolismo 
energetico global. 

La diferenciacion de los preadipositos 
en adipositos implica la activacion de 
una cascada de factores de transcripcion 
que regula varios cientos de proteinas 
responsables de las funciones multidi- 
mensionales de la celula grasa. Se ha de- 



mostrado que tres familias de factores 
de transcripcion desempenan un papel 
fundamental en la regulacion del proce- 
so de diferenciacion. Entre estos, el re- 
ceptor gamma activado por el prolifera- 
dor de los peroxisomas (PPAR), se consi- 
dera como un regulador maestro de la 
adipogenesis, que dirige una via unifica- 
da que gobierna todo el programa de la 
diferenciacion. Pertenecen a la superfa- 
milia de los receptores nucleares de 
hormonas y, como tales, precisan de la 
interaccion de un ligando para tornarse 
activos en la funcion de trascripcion. Se 
ha demostrado que los acidos grasos 
polinsaturados de cadena larga (PUFA), 
y sus derivados (eicosanoides), y varios 
componentes sinteticos, de los cuales 
son los mas importantes las tiazolidi- 
nedionas, son ligando de estos recepto- 
res. El tratamiento a los individuos re- 
sistentes a la insulina con TZD mejora 
su sensibilidad a la insulina a traves de 
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mecanismos que comprometen la acti- 
vation de los PPAR gamma en los adipo- 
sitos. Los mecanismos exactos son des- 
conocidos, pero varios investigadores 
consideran que el influjo de grasa den- 
tro y fuera de la circulation es importan- 
te, como lo es el aumento de la secre- 
tion de pepticos (adiponectina) que au- 
menta la action de la insulina en el hi- 
gado y el musculo. Otros efectos podrian 
incluir una supresion de la production 
en el tejido adiposo de otros pepticos 
que se consideran causantes de la resis- 
tencia a la insulina, principalmente 
resistina y citoquinas. 43, 44 

TRATAMIENTO DEL 
SINDROME METABOLICO 

Cuando se analiza el tratamiento de los 
pacientes con SM se debe hacer una di- 
ferenciacion entre los objetivos enca- 
minados a mejorar la resistencia a la 
insulina y aquellos dirigidos a tratar las 
anormalidades especificas del SM. 45 

Los que estan dirigidos a 
mejorar la resistencia a la 
insulina: 

Cambios terapeuticos en el estilo de 
vida: Como se describio previamente, 
la adiposidad y la actividad fisica son 
poderosos moduladores de la captation 
de glucosa por los tejidos perifericos 
mediados por la insulina. Lo mas impor- 
tante, y en contraste con otros factores 
de riesgo que afectan la action de la insu- 
lina, es que son modificables. Una per- 
dida de peso de 5 a 10% en pacientes 



con sobrepeso u obesidad, resistentes 
a la insulina, puede mejorar significati- 
vamente la sensibilidad a la insulina, 
las anormalidades del SM y disminuir 
el riesgo de desarrollar DM. El aumen- 
to en la actividad fisica en personas re- 
sistentes a la insulina tambien tiene 
gran utilidad y proporciona dos benefi- 
cios: Primero, incremento en el gasto 
de energia que puede ayudar a los pa- 
cientes a perder peso o a mantener la 
perdida, y segundo, si el aumento del 
gasto energetico llega a ser lo suficien- 
temente importante puede mejorar la 
sensibilidad a insulina directamente 
con un ejercicio de caracteristicas 
aerobicas con una intensidad aproxima- 
da de 30 a 40 minutos y una frecuencia 
de 4 veces por semana. 

La mejor evidencia del efecto benefico 
de los cambios terapeuticos en el estilo 
de vida viene de los recientes ensayos 
clinicos controlados que muestran que 
la combination de perdida de peso y au- 
mento de la actividad fisica puede dis- 
minuir la incidencia de DM tipo 2 en 
individuos de alto riesgo, al mismo tiem- 
po que la actividad fisica bien desarro- 
llada reduce los niveles en plasma de 
las quemokinas MCP-1 e interleukina- 
8 en los individuos con sindrome meta- 
bolico especificamente. 45 

El tema del ejercicio y el sindrome meta- 
bolico se ha explorado de forma acucio- 
sa en grandes estudios, como el de Katz- 
marzyk y colaboradores 46 en donde se 
siguieron 19.000 hombres, entre 20 y 
83 anos, desde el ACLS (Aerobic Center 
Longitudinal Study). Durante el segui- 
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miento a 16 anos, se presentaron 480 
muertes, 161 de ellas por enfermedad 
coronaria. Los hombres diagnosticados 
en este estudio con SM tuvieron 1,29 
veces mas probabilidad de morir por al- 
guna causa y 1,89 veces mas de morir 
de causa cardiovascular. Luego de la in- 
clusion a los niveles de entrenamiento 
dentro del analisis, el riesgo relativo se 
comparo entre los pacientes sanos y los 
que tuvieran el SM; la estadistica no fue 
muy significativa; es claro que la fre- 
cuencia de muertes en los hombres con 
SM fue mas alta que en aquellos sin SM, 
pero estuvo bastante atenuada por los 
niveles de entrenabilidad. 

Antes de finalizar los beneficios de la 
perdida de peso, tres puntos deben ser 
enfatizados: 1. No todos los individuos 
obesos o con sobrepeso son resisten- 
tes a la insulina o tienen manifestacio- 
nes de SM, y la perdida de peso no au- 
menta la sensibilidad a la insulina en 
ese grupo de pacientes, 2. No existe 
evidencia de que los pacientes obesos 
resistentes a la insulina tengan mayor 
dificultad en la perdida de peso con die- 
tas restrictivas en calorias que los pa- 
cientes obesos que no son resistentes 
a la insulina, y 3. No parece que la ca- 
pacidad de perder peso en respuesta a 
las dietas de restriccion de calorias va- 
rie en funcion de la composicion de los 
macronutrientes de la dieta. 

Farmacologica: Dada la dificultad de 
los cambios en el estilo de vida y la 
limitacion en su eficacia en algunos 
individuos, tendria cabida el uso de 
drogas. En este contexto las tiazoledi- 



nedionas (TZD), serian capaces de me- 
jorar la resistencia a la insulina. Sin em- 
bargo, estos medicamentos solo estan 
aprobados por la FDA para pacientes 
DM, y no existe evidencia que permi- 
ta la utilizacion en pacientes no DM 
con SM. Su potencial beneficio hace 
que en estos momentos sean evalua- 
dos y estamos a la espera de resulta- 
dos. La metformina no actua directa- 
mente en la disminucion de la resis- 
tencia a la insulina, pero puede ofre- 
cer un papel importante en el manejo 
de los pacientes con SM. Aunque no 
fue tan efectiva como los cambios te- 
rapeuticos en el estilo de vida y la acti- 
vidad fisica, tambien disminuyo la pro- 
gresion a DM tipo 2 en pacientes con 
intolerancia a los carbohidratos. 

Establecida su importancia en el desa- 
rrollo de resistencia a la insulina en 
personas susceptibles, el tratamiento 
de la obesidad puede jugar un papel 
importante en el manejo de los pacien- 
tes con sobrepeso u obesidad y SM. Si 
no pueden perder peso con cambios te- 
rapeuticos del estilo de vida, se podria 
utilizar orlistat o sibutramina. 

Tratamiento dirigido 
a las anormalidades 
individuates del SM: 

Cambios terapeuticos del estilo de 
vida: se deben tener en cuenta algunos 
principios cuando se trata un paciente 
con resistencia a la insulina y con mani- 
festaciones del SM. Se deben evitar die- 
tas bajas en grasas y altas en carbohidra- 
tos, a menos que se desee perder de pe- 
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so. Mientras mas resistente a la insuli- 
na es un paciente debe secretar mas 
insulina para mantener la homeostasis 
de la glucosa. Como consecuencia, en 
ausencia de perdida de peso, las mani- 
festaciones del SM pueden acentuarse 
cuando se incrementa la cantidad de 
carbohidratos en la dieta. Una simple 
alternativa es minimizar la ingesta de 
grasas saturadas las cuales pueden ser 
remplazadas por grasas monoinsatura- 
das, preferiblemente que por carbohi- 
dratos, manteniendo una moderada 
ingesta de carbohidratos; ademas, esta 
dieta es eficaz para disminuir los nive- 
les de colesterol LDL. Adicional bene- 



ficio puede ser obtenido aumentando 
la ingesta de fibra soluble. 12 

Farmacologica: En ausencia de una dro- 
ga que sea capaz de corregir todas las 
anormalidades del SM, se necesitan dro- 
gas dirigidas a corregir las anormalida- 
des individuales del SM: HTA, dislipide- 
mia, que persisten a pesar de los cam- 
bios en el estilo de vida. No existen guias 
basadas en la evidencia dirigidas a pro- 
porcionar las metas terapeuticas de las 
manifestaciones centrales del SM, pero 
se deben hacer esfuerzos por obtener 
adecuados niveles de presion arterial, 
glucosa y lip idos. 12 
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El dario causado a la humanidad por la 
ateroesderosis en muertes prematuras, 
secuelas que alteran seriamente la cali- 
dad de vida y costos que origina por per- 
dida de vidas invaluables y atencion en 
recursos humanos y tecnologicos, ha 
convertido a esta enfermedad en uno 
de los flagelos mas temidos en el ulti- 
mo siglo. Los conocimientos sobre su 
origen y fisiopatologia se acrecientan 
dia a dia, pero aun desconocemos los 
aspectos claves que permitan prevenir 
su aparicion o curarla. Hemos aprendi- 
do sobre la manera como se forma la 
placa ateroesclerotica y como se origi- 
nan los grandes sindromes ateroesclero- 
ticos: angina estable, angina inestable, 
infartos de miocardio con y sin eleva- 
cion del segmento ST, arritmias, muer- 
te subita, falla cardiaca, enfermedad 
cerebrovascular y enfermedad vascular 
obstructiva cronica; hemos identifica- 
do factores que facilitan su aparicion y 
desarrollado estrategias para disminuir 



la aparicion de la enfermedad y sus ma- 
nifestaciones. Se ha logrado, gracias a ello, 
amainar el impacto que viene causando. 
Cuando tengamos el conocimiento ade- 
cuado, otras seran las estrategias que uti- 
licemos, pero en el momento se debe 
aprovechar lo que sabemos para evitar la 
aparicion y desarrollo de la enfermedad. 

Estudios epidemiologicos realizados a 
mediados del siglo pasado mostraron 
con contundencia que las personas mas 
activas, tanto en el orden laboral como 
en el recreativo, tenian una menor mor- 
talidad general y cardiovascular. 1 Esta 
evidencia llevo a una investigacion cu- 
yos resultados son el respaldo de una 
serie de recomendaciones para la pre- 
vencion primaria y secundaria de la en- 
fermedad ateroesclerotica. 2 Hay res- 
puestas precisas a muchas de las pregun- 
tas que se formulan alrededor de este 
asunto, pero cada vez surgen nuevos in- 
terrogantes que son el motor de la inves- 
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tigacion actual. Como estrategia de este 
articulo se presentaran las preguntas mas 
frecuentes y algunas de las respuestas 
que podemos ofrecer a ellas ahora: 

PREGUNTAS 

<:Que es sedentarismo? 

<:Que evidencia tenemos de que el seden- 
tarismo es un factor de riesgo para el desa- 
rrollo de la enfermedad ateroesclerotica? 

<:Cual es el nivel de actividad fisica que 
ha demostrado modificar el curso natu- 
ral de la enfermedad ateroesclerotica? 

<:C6mo logra modificar la fisiopatologia 
de la enfermedad el ejercicio regular? 

<:Cual es el concepto de buena capaci- 
dad fisica? iEsta relacionado con el ejer- 
cicio regular? iDepende de otros facto- 
res? <:Es factor protector? 

En el calculo del riesgo global para desa- 
rrollar ateroesclerosis y sus consecuen- 
cias, ipodemos dar un puntaje al seden- 
tarismo, a la actividad fisica regular, a la 
capacidad funcional? dSeria de utilidad? 

<:Por que nuestra sociedad postmoderna 
tiene indices tan altos de sedentarismo? 

<:Por que son tan poco exitosas las estra- 
tegias para cambiar de estilos de vida e 
incluir entre ellos el ejercicio regular? 

Si siempre se ha sido sedentario y se 
inicia un programa de ejercicio regular 



a una edad avanzada, Ise logra modificar 
la fisiopatologia de la enfermedad? 

El riesgo del sedentarismo ies igual en 
las diferentes poblaciones? (ancianos, 
negros, blancos, diabeticos, obesos, 
hombres, mujeres) 

<ijustifica cuantificar el nivel de activi- 
dad fisica que realiza una persona en 
particular e incluir esta determinacion 
como un indicador de riesgo, como lo 
son los niveles de colesterol total, LDL, 
HDL y trigliceridos? 

^Tiene valor utilizar un instrumento 
para calificar la capacidad funcional de 
una persona en la calificacion de riego 
cardiovascular? 

dVale la pena realizar pruebas de esfuer- 
zo para ver la capacidad objetiva de las 
personas, sus respuestas de frecuencia 
cardiaca, tanto el incremento durante el 
ejercicio como en la recuperation y la de 
la presion arterial? iCual seria su utilidad? 



ALGUNAS RESPUESTAS Y 
NUEVAS PREGUNTAS: 

IQue es sedentarismo? 

Desde que aparecio el homo sapiensla 
actividad fisica que realizaba tuvo que 
ver con las culturas por las que fue pa- 
sando: recolector, cazador, agricultor, 
pastor, conquistador, viajero, industrial, 
y ahora la era del conocimiento y las co- 
municaciones. La tendencia es a reali- 
zar menos actividad fisica en nuestra 
vida laboral y en la recreacion. Las epi- 



230 



Factores de riesgo cardiovascular, mitos y realidades 



Sedentarismo como factor de riesgo para ateroesclerosis 



demias de enfermedad coronaria, obe- 
sidad, sobrepeso y diabetes mellitus tie- 
nen mucho que ver con el cambio de 
estilo de vida en alimentacion y activi- 
dad fisica regular. A diario realizamos 
movimientos de grandes masas muscu- 
lares, por lo menos en el cuidado perso- 
nal; por lo tanto, los inactivos fisicos 
son una pequenisima minoria, asi que, 
para definir sedentarismo lo debemos 
hacer con referencia a un nivel determi- 
nado de actividad fisica dado por dos pa- 
rametros: dosis e intensidad; la dosis 
se refiere al total de energia gastada du- 
rante ella y la intensidad refleja la rata 
de gasto energetico consumida, la cual 
se expresa en porcentaje de la frecuen- 
cia cardiaca maxima, en porcentaje del 
maximo consumo de oxigeno, o en 
mets (1 mets es 3,5 cc O 2 kg/min). Es 
sedentario quien no realiza una activi- 
dad fisica de por lo menos 3 dias a la 
semana de 30 minutos de duracion cada 
vez y de una intensidad de 4 a 6 mets. 2 

tCual es la evidencia disponible 
que demuestra que es un factor 
de riesgo? 

Estudios epidemiologicos 

En 1953 se publico por primera vez, en 
Lancet, 3 un estudio que comparaba la 
mortalidad general y la cardiovascular 
en empleados de los buses londinenses, 
demostrandose que era significativa- 
mente menor la de los que tenian que 
recorrer el bus todo el dia para cobrar la 
tarifa que la de los conductores que de- 
bian estar sentados durante el mismo 
tiempo. Mas adelante Paffenbarger, 



quien ha sido uno de los investigadores 
mas activos en el tema de la actividad 
fisica en diferentes poblaciones, publico 
el estudio que realizo con los estibadores 
del puerto de San Francisco 4 y el segui- 
miento a largo plazo de cohortes de los 
alumnos de Harvard 5 6 en el que se mues- 
tra como las personas con oficios mas 
activos tienen una menor morbimor- 
talidad general y cardiovascular. Los estu- 
dios publicados hasta el noventa han sido 
condensados en amplias revisiones, 7J? y 
Berlin, otro investigador notable en el 
tema, publica un metanalisis en 1990 10 
revisando la literatura sobre el papel de 
la actividad fisica en la prevencion de la 
aparicion de la enfermedad coronaria; 
este autor encontro 27 estudios de tipo 
cohorte y la conclusion fue que cuando 
se comparaban los grupos mas activos fi- 
sicamente con aquellos que no lo eran, 
los primeros tenian una menor mortali- 
dad general y cardiovascular. Estas con- 
clusiones se repiten en los estudios que 
se han publicado en la ultima decada del 
siglo pasado y lo corrido de este, como 
Los Angeles Atheroesclerosis Study," 
PRIME 12 y Finnish Twin Cohort. 13 

Seguimiento de personas con buena 
capacidad fisica vs aquellas con menor 
capacidad: 

Son varios los estudios en los que se ha 
realizado un seguimiento por muchos 
anos de la mortalidad general y cardio- 
vascular en personas aparentemente 
sanas a las que se les realizo una prueba 
de esfuerzo para determinar su capaci- 
dad funcional, y en todas ellas se ha lle- 
gado a la conclusion de que aquellas con 
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mayor capacidad funcional tienen me- 
nor mortalidad general y cardiovascular; 
por ejemplo el publicado en Lancet, en 
1998, por Eriksen 14 en el cual se les hizo 
seguimiento a 2.014 hombres entre 40 
y 60 anos, aparentemente sanos, por un 
periodo de 22 anos: se les realizo una 
determinacion de su capacidad fisica 
mediante una prueba ergometrica al 
iniciar el estudio y se les efectuaron 
controles posteriores que permitieron 
concluir que aquellos con mayor capa- 
cidad fisica, los que la mantenian o la 
lograban con el paso del tiempo, tenian 
menos riesgo de mortalidad general y 
por causas cardiovasculares. Mas recien- 
temente, Myers publico, en el NEJM, 
en el 2002, 15 un estudio de 6.213 hom- 
bres que habian sido remitidos para una 
prueba de esfuerzo por algun motive a 
quienes se les hizo un seguimiento por 
7 anos; 3.679 presentaron una prueba 
anormal o se les documento enferme- 
dad cardiovascular, y en los restantes la 
prueba fue normal y no se les documen- 
to enfermedad cardiovascular. La capa- 
cidad funcional expresada en mets fue 
el predictor mas fuerte de mortalidad 
en ambas poblaciones, indicando que el 
incremento en 1 met en la capacidad 
funcional logra mejorar en un 12% la 
sobrevida de aquellos que lo logran. El 
riesgo de muerte en los que no alcan- 
zan a llegar a 5 mets es el doble de los 
que logran sobrepasar los 8 mets. 
Balady 16 en una editorial sobre el ante- 
rior trabajo, reflexiona sobre los princi- 
pios darwinianos de la supervivencia 
de las especies que se correlaciona, 
como se comprueba en estos estudios, 
con las mayores posibilidades de los 



mas capaces. Hacia falta un estudio en 
el que se evaluaran las mujeres y viene 
a llenar ese espacio una publication que 
aparece en JAMA (oct, 2003), un estudio 
presentado por Samia Mora, en el que 
se hace seguimiento durante 20 anos a 
2.994 mujeres que fueron sometidas a 
una prueba de esfuerzo, concluyendo 
que era predictor para mortalidad gene- 
ral y cardiovascular la baja capacidad fun- 
cional y la recuperation lenta de la fre- 
cuencia cardiaca despues del esfuerzo. 17 

PROGRAMAS DE 
REHABILITACION CARDIACA 

Los metanalisis de O'Connor 18 y Oldri- 
ge 19 sobre los programas de rehabilitation 
cardiaca, que incluian el ejercicio regular 
como una de las estrategias de trabajo in- 
tegral con las personas que habian sufri- 
do un infarto agudo de miocardio o ha- 
bian pasado por una cirugia de revascula- 
rization, mostraron como se disminuia 
la mortalidad general y la cardiovascular 
en los pacientes que habian estado en 
dichos programas en comparacion con 
aquellos que no. Aun mas, Hambrich aca- 
ba de publicar un estudio aleatorizado 
donde se demuestra que el entrenamien- 
to fisico en pacientes con enfermedad 
coronaria estable a la revascularization 
con angioplastia percutanea, 20 es supe- 
rior, y en pacientes con falla cardiaca, un 
metaanalisis de nueve estudios que in- 
cluyeron 801 pacientes en los cuales se 
utilizo un programa de ejercicio supervi- 
sado de por lo menos 8 semanas de dura- 
tion, demostro un incremento significa- 
tive en la prolongation de sus vidas. 21 
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<:Cuales son las explicaciones del efec- 
to del ejercicio sobre la enfermedad 
ateroesclerotica? 

Hay una amplia documentacion sobre 
el efecto favorable del ejercicio sobre 
muchos de los otros factores de riesgo 
para desarrollar enfermedad ateroescle- 
rotica, sobre algunos elementos que 
participan en el proceso y sobre su fisio- 
patologia. Una buena revision de los 
cambios del perfil lipidico, relacionados 
con la intensidad del ejercicio, se en- 
cuentra en el articulo de Kraus, 22 publi- 
cado en el NEJM en noviembre del 2002, 
El ejercicio mejora la tolerancia a la glu- 
cosa modulando el metabolismo de la 
insulina, disminuye el sobrepeso y la 
obesidad, 23 facilita la cesacion del con- 
sumo de tabaco, disminuye las cifras de 
presion arterial sistolica y diastolica, 
modula favorablemente el sistema au- 
tonomy mejora el tono emocional y pre- 
viene la depresion, modula favorable- 
mente el sistema inmune, incrementa 
la dimension de las arterias coronarias 
y facilita la formacion de circulacion co- 
lateral. Hay una interesante demostra- 
cion presentada por el grupo de Ham- 
brecht 24 de como el entrenamiento con 
ejercicio mejora la vasodilatation de- 
pendiente del endotelio, tanto en los 
vasos epicardicos coronarios como en 
los vasos de resistencia, mejora la dis- 
funcion endotelial en forma general, 25 
mejora la funcion plaquetaria, los meca- 
nismos fibrinoliticos, disminuye las 
citoquinas aterogenicas 26 27 y los niveles 
de proteina C reactiva como un indicador 
de inflamacion, proceso muy probable- 
mente implicado en la ateroesderosis. 28 



iCual es el nivel de ejercicio 
que logra los efectos positivos? 

Aun hay controversias y se esperan los 
resultados de estudios bien disenados 
que prueben diferentes "cantidades e 
intensidades" de ejercicio para dar 
pautas precisas, pero con la evidencia 
acumulada hasta el momento se de- 
muestra que el ejercicio regular, reali- 
zado de 3 a 7 dias a la semana durante 
30-40 minutos, aun de baja intensidad, 
es benefice como lo demostro con 
gran solidez el estudio prospectivo que 
viene siguiendo a 72.488 mujeres en- 
fermeras en EEUU 29 publicado en el 
99. que concluyo que una caminata vi- 
gorosa de al menos 3 horas en la sema- 
na logra casi los mismos efectos que 
el ejercicio fuerte en la reduction de la 
incidencia de eventos coronarios en las 
mujeres, entre 30 y 40%. 

La capacidad fisica, 

como una manera de establecer 

entrenamiento o capacidad para 

realizar una determinada 

actividad fisica, ies un predictor 

de morbimortalidad general y 

cardiovascular? 

Como se anoto previamente, estudios 
como los de Eriksen 14 Myers, I5 y Mora 17 
demuestran como una baja capacidad 
funcional se asocia a un mayor riesgo 
de mortalidad general y cardiovascular 
y que por cada mets adicional o que se 
adquiera por entrenamiento de capaci- 
dad funcional, se logra mejorar en un 
12%lasobrevida. 
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La capacidad fisica esta influenciada en 
un 40% por los factores geneticos y un 
60% por otros factores, 30 entre ellos los 
estilos de vida y la presencia de enfer- 
medades en forma subclinica, aspectos 
que pueden ser modificables. 

iPor que las personas no hacen 
actividad fisica regular y de 
intensidad moderada o elevada 
teniendo una evidencia tan 
grande de su utilidad en el logro 
de la salud, su mantenimiento y 
la prevention de varias 
enfermedades desastrosas? 

dDepende de los aspectos culturales? 
laborales? educativos? de la difusion de 
los conocimientos en salud en la comu- 
nidad? de las concepciones sobre salud 
de las personas y las comunidades? de 
los intereses economicos? hay alguna 
predisposicion genetica? Los menos 
aptos fisicamente ievitan hacer ejerci- 
cio regularmente, por fatiga o sintomas 
relacionados con la actividad fisica mo- 
derada? Las respuestas a estas pregun- 
tas permitiran a quienes trabajan en 
promocion de la salud y prevencion de 
las enfermedades cardiovasculares, 
proponer estrategias para incrementar 
los factores protectores y disminuir los 
de riesgo para estas enfermedades. 

Por la industrialization, la robotizacion, 
los medios de transporte y las comunica- 
ciones modernas, las actividades labora- 
les requieren cada vez menos actividad 
fisica; por lo tanto, para realizarla en los 
niveles protectores se requiere un plan 



de actividades bien estructurado, con un 
proposito definido (es lo que llamamos 
"ejercicio"), bien sea como entreteni- 
miento, disfrute, o motivation o con el 
animo de acoger una recomendacion 
medica. Al crear habitos de actividad fisi- 
ca regular desde la infancia, sobre todo si 
se matiza de entretencion, pasatiempo o 
socialization, se logra que un numero 
mayor de personas permanezcan fieles 
al ejercicio (como ya se denomino) regu- 
lar. Como esto no es natural al hombre, 
se debe crear como una disciplina y habi- 
to y para ello se requieren estrategias de 
un profundo conocimiento de la natura- 
leza del hombre y su entorno. Es un reto 
encontrar, trabajando interdisciplinaria- 
mente trabajadores de la salud, educado- 
res, sicologos, sociologos, comunicadores, 
antropologos y politicos, estrategias 
exitosas para lograr que el sedentarismo 
se disminuya a su minima expresion. 

Si siempre se ha sido sedentario 
y se inicia el ejercicio regular a 
una edad avanzada ise logran los 
beneficios del ejercicio? 

El estudio de las Enfermeras, el de 
Myers, uno reciente del Programa del 
Corazon de Honolulu 31 donde se siguio 
a 707 hombres jubilados no fumadores, 
y el mas nuevo, presentado por Gegg 32 
en Jama de mayo del 2003, en el que se 
estudian los cambios en la actividad fi- 
sica y la mortalidad entre mujeres ancia- 
nas, demuestran que quien mas sebene- 
ficia de mejorar su capacidad funcional 
y adquirir un habito de ejercicio regular 
es aquel que tiene pobre capacidad fun- 
cional y ha sido sedentario, y que asi se 
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empiece la actividad fisica en la vejez, 
se logran beneficios importantes. 

EL RIESGO DEL 

SEDENTARISMO iES IGUAL 

ENLASDIFERENTES 

POBLACIONES? 

Los estudios realizados en hombres, mu- 
jeres, ancianos, raza blanca, raza negra, 
obesos, diabeticos, todos ellos han demos- 
trado que el ejercicio regular disminuye 
entre un 30 y un 50% la mortalidad. 

En el calculo de riesgo global 
para desarrollar ateroesclerosis 
y sus consecuencias en los 
proximos 10 anos, ipor que no 
se incluyo el sedentarismo? 

La propuesta de la AHA/ACC para deter- 
minar el riesgo cardiovascular usando 
ecuaciones que incluyen los diferentes 
riesgos conocidos para la enfermedad 
coronaria, 33 a pesar de que reconoce que 
el sedentarismo debe considerarse un 
riesgo mayor, es tambien clara en expre- 
sar que no se ha podido determinar que 
tanto incremente, de manera indepen- 
diente de los otros riesgos mayores, la 
posibilidad de desarrollar enfermedad 
coronaria y que es dificil determinar el 
nivel de inactividad fisica de los indivi- 
duos: Por estas razones no se incluyo 
en la determinacion cuantitativa del 
riesgo global. Eso si, considera al seden- 
tarismo como un objetivo independien- 
te para intervenir en el proceso de pre- 
vencion y recomienda que el personal 
de salud estimule a todas las personas a 



realizar ejercicio regularmente y que 
aquellos de alto riesgo sean remitidos a 
un programa dirigido y vigilado. 

iValdria la pena trabajar en 
instrumentos que permitan 
cuantificar adecuadamente la 
actividad fisica y la capacidad 
funcional para induirlos en las 
tablas de determinacion de 
riesgo global para enfermedad 
coronaria? 

Despues de mirar la evidencia del ejer- 
cicio regular como factor protector para 
desarrollar enfermedad coronaria y sus 
consecuencias, y que la capacidad fun- 
cional es un predictor de morbimor- 
talidad general y cardiovascular, vale la 
pena replantear el esfuerzo de cuantifi- 
carlas, bien sea modificando los puntos 
que se asignan por la edad, o asignando- 
les un puntaje adicional. Esto permiti- 
ria lograr una mejor actitud del perso- 
nal de salud para determinar en la eva- 
luacion de sus pacientes la cantidad de 
ejercicio que realizan y su capacidad fun- 
cional y estimularlos a adquirir el habi- 
to de realizar ejercicio regularmente. Es- 
to no incrementaria costos, pues en los 
pacientes de riesgo bajo e intermedio 
se podrian realizar evaluaciones de la 
capacidad funcional con pruebas sub- 
maximas que no requieran los costos 
que demandan las pruebas de esfuerzo. 
Es un ejercicio en el que deberiamos com- 
prometernos con los epidemiologos. 

En nuestro medio se vienen haciendo 
esfuerzos para conocer la prevalencia 
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de los factores de riesgo para ateroes- 
clerosis y estratificar, segun las tablas 
de riesgo global, a las personas que los 
presentan. En este estudio del doctor 
Nicolas Jaramillo y colaboradores, 34 se 
encontro una prevalencia del sedenta- 



rismo del 73%. En esta poblacion se 
estan ensayando novedosas interven- 
ciones de caracter multidisciplinario 
con innovaciones pedagogicas. Espe- 
ramos ver resultados en un futuro in- 
mediato. 
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La aterogenesis es un proceso comple- 
jo que se produce en respuesta a lesio- 
nes en el endotelio y constituye el pun- 
to de partida de la enfermedad 
cardiovascular (ECV). Existe evidencia 
cientifica de que el manejo dietetico es 
uno de los elementos claves en el trata- 
miento y prevencion de la enfermedad 
cardiovascular. 1 2 3 Dentro de los aspec- 
tos estudiados se encuentran algunos 
que tienen efecto protector, mientras 
que otros actuan incrementando el ries- 
go de ECV; son de especial interes: 

• El sobrepeso y la obesidad 

• Acidos grasos saturados 

• Acidos grasos trans 

• Acidos grasos poliinsaturados 

• Acidos grasos monoinsaturados 

• El consumo de fibra 

• El acido folico y las vitaminas B6 y B 1 2 

• Los antioxidantes 



La proteina de la soya 

Los fitoestrogenos 

Esteres de plant stanol / sterols 

Flavonoides del vino tinto 



EL SOBREPESO Y LA 
OBESIDAD 

El exceso en el consumo de calorias trae 
como consecuencia una ganancia soste- 
nida de peso graso, la cual puede traducir- 
se en sobrepeso y progresar a obesidad. 

La definicion practica de la obesidad se 
basa en el indice de masa corporal (IMC) , 
tambien llamado indice de Quetelet, 
que relaciona el peso con la estatura (pe- 
so en Kg/estatura en metros al cuadra- 
do). Se recomienda relacionar esta cla- 
sificacion con la razon abdomen/cade- 
ra, el consumo de tabaco. los habitos 
alimentarios, la actividad fisica, la pre- 
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sion arterial, los lipidos sericos, la glu- 
cosa y los antecedentes familiares de 
trastornos como cardiopatia prematu- 
ra, diabetes e hipertension. La clasifica- 
cion propuesta por la OMS segun el 
IMC 4 es: 

Valores normales IMC 18,50-24,99 
Sobrepeso grado 1 IMC 25.00- 29,99 
Sobrepeso grado 2 IMC 30,00- 39,99 
Sobrepeso grado 3 IMC mayor de 40,00 

La determination del perimetro de la 
cintura puede categorizar segun sexo, 
el riesgo de complicaciones metabolicas 
asociadas con la obesidad asi: 5 



Hombres 


94 cm aumentado 


102 cm muy 
aumentado 


Mujeres 


80 cm aumentado 


88 cm muy 
aumentado 



La American Heart Association (AHA), 
relaciona la obesidad con un mayor ries- 
go de ECV; este riesgo se acentua cuan- 
do la grasa predomina en el area abdo- 
minal; los estudios han demostrado que 
la grasa depositada en el abdomen 
incrementa la presion sanguinea, los 
valores de colesterol total, disminuye 
el colesterol HDL y ademas predispone 
a la aparicion de la diabetes. 6 

La obesidad incrementa el riesgo de car- 
diopatia coronaria. Los posibles meca- 
nismos implicados se relacionan con in- 
tolerancia a la glucosa, diabetes, hiper- 
tension y dislipidemia (trigliceridos, co- 
lesterol VLDL y LDL altos), que son fac- 



tores caracteristicos comunmente en- 
contrados en individuos obesos. 

Alcanzar y mantener un peso dentro de 
los estandares saludables por medio de 
unos buenos habitos alimentarios y la 
practica regular de actividad fisica con- 
tribuye a disminuir el riesgo de enfer- 
medad arterial coronaria. Evitar el exce- 
so de grasa corporal, especificamente 
la tendencia a acumular grasa intraabdo- 
minal, es la mejor forma de prevenir el 
sobrepeso o la obesidad y sus efectos 
secundarios. Hay evidencia de que per- 
didas de solo 5 al 10% del peso corporal 
se traducen en sustanciales beneficios, 
ya que la grasa visceral es la que se movi- 
liza preferentemente y esto lleva a re- 
duction de comorbilidades. 7 

En un estudio realizado por el Dr Luigi 
Fontana 8 (Instituto Superiore di Sanita, 
Roma, Italia), se muestran los efectos 
positivos de las dietas con restriction 
calorica y la reduction de los factores 
de riesgo de arterioesclerosis. En el estu- 
dio participaron 18 sujetos con dietas 
de reduction entre 1.112 a 1.958 calo- 
rias por dia, grasas 28%, evitando los ali- 
mentos procesados con grasas trans; los 
carbohidratos 46% evitando los alimen- 
tos con alto indice glicemico, 26% de pro- 
teinas, y 18 controles de iguales carac- 
teristicas en edad, sexoy situation socio- 
economica, quienes consumieron la ti- 
pica dieta americana, la cual representa 
casi el doble de las calorias (1.976 a 
3-537), proteinas 18%, carbohidratos 
50%, grasas 32%. Se sometieron a la die- 
ta de restriction entre tres y quince 
anos. Se observo en los participantes 



240 



Factores de riesgo cardiovascular, mitos y realidades 



Mitos y realidades sobre la alimentation y su relation con la enfermedad cardiovascular 



con dieta de restriction calorica un bajo 
IMC, baja grasa corporal total y del tronco, 
reduction del colesterol total, LDL, y 
trigliceridos; presion sanguinea, glicemia 
y niveles de insulina adecuados, HDL al- 
tos, evidenciando la alta efectividad de la 
dieta con restriction calorica y el bajo ries- 
go de desarrollar ateroesclerosis estos su- 
jetos, comparados con el grupo control. 8 

TERAPIA NUTRICIONAL 

El Programa Nacional de Education del 
Colesterol, Guias para elTratamiento del 
Adulto Panel III (ATP III), NCEP" 2001, 
recomienda controlar el consumo de: 

1) Grasas saturadas, menos del 7% del 
valor calorico total (VCT) 

2) Colesterol, menos de 200 mg/dia 

3) Grasa polinsaturada mayor del 10% 
del VCT 

4) Grasa monoinsaturada mayor del 20% 
del VCT 

5) Grasa total entre 25% y 35% del VCT 

6) Carbohidratos entre 50% y 60% del 
VCT 

7) Fibra, 20 a 30 g/dia 

8) Proteinas, el 15% del VCT 

Ademas, un adecuado balance de ener- 
gia para prevenir la ganancia de peso. 79 

Acidos grasos saturados (AGS) 

Estan representados principalmente 
por los acidos grasos palmitico (C:16), 
miristico (C:14), laurico (C:12)yesteari- 
co (C:18); son algunos de los constitu- 



yentes dietarios que mas contribuyen 
a incrementar los niveles de colesterol 
LDL y en consecuencia factores impor- 
tantes en la aparicion de la ateroescle- 
rosis. Los AGS producen incrementos 
moderados del colesterol HDL. El acido 
graso saturado mas aterogenico es el mi- 
ristico (C14:0), cuyas principales fuen- 
tes son la grasa lactea, el coco y el aceite 
de palma, seguido por el palmitico 
(C16:0), cuyas fuentes son aceite de pal- 
ma, grasa lactea y grasa de las carnes ro- 
jas; el laurico (C12:0) es, de los tres, el 
menos aterogenico; se encuentra en el 
aceite de coco y de palma. En un gran 
numero de investigaciones se ha de- 
mostrado que el acido estearico (CI 8:0) 
no afecta las lipoproteinas LDL y que 
ejerce un efecto neutral sobre el perfil 
lipidico; su principal fuente es la grasa 
del cacao. Los acidos grasos saturados 
incrementan el riesgo de ateroesclero- 
sis al reducir la sintesis y la actividad de 
los receptores hepaticos para las lipo- 
proteinas LDL. En general, las grasas sa- 
turadas no se oxidan y dan estabilidad a 
las membranas celulares. 1 2 

Los alimentos con alto contenido de es- 
te tipo de grasas son el chorizo, el chicha- 
rron, las cremas no lacteas, la piel de 
aves, los productos de panaderia ela- 
borados con mantequillas o margarinas, 
la tocineta, la grasa de la palma, la cre- 
ma de leche, el coco, las carnes gordas o 
ricas en grasa y la leche entera; la reco- 
mendacion practica para estos dos ulti- 
mos alimentos, fundamentales en 
nuestra alimentation, es el consumo de 
carnes magras y leches y quesos descre- 
mados o semidescremados. 
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El Diario Americano de Nutricion Clini- 
ca, de diciembre de 1999. en el comuni- 
cado "Grasas saturadas dieteticas y sus 
fuentes de alimentos en relacion con 
el riesgo de enfermedades coronarias 
en mujeres", conocido como "elestudio 
de las enfermeras", concluye que el con- 
sumo de alimentos fuentes de acidos 
grasos saturados (grasa de la leche y grasa 
de la carne) , se asocia con el aumento en 
el riesgo de enfermedad coronaria (EC). 10 

Acidos grasos trans (AGT) 

Tienen relacion directa con el riesgo de 
enfermedad arterial coronaria, debido a 
que no solo aumentan las cifras de lipo- 
proteinas LDL, sino que ademas redu- 
cen los valores de HDL" Los AGT se sin- 
tetizan en el organismo a partir de la 
grasa de la carne y la grasa de la leche; se 
obtienen comercialmente por un pro- 
ceso de hidrogenacion (margarinas); son 
fuentes los productos de panaderia ela- 
borados con margarinas o grasas satura- 
das. El alto consumo de acidos grasos 
trans se relaciona con el aumento de 
cardiopatia y cancer; esta demostrado 
que los acidos grasos trans inhiben la 
elongacion y desaturacion de los acidos 
linoleico y alfa linolenico 1 lo que dismi- 
nuye la formacion de acidos grasos esen- 
ciales en el organismo con todos sus 
efectos para la salud. 

Los resultados obtenidos por investi- 
gadores de la Escuela de Salud Publica 
de Harvard, en Boston (EEUU), y publi- 
cados en el New England Journal of 
Medicine (2000), coinciden con estu- 
dios anteriores al indicar que los aci- 



dos grasos trans aumentan el riesgo de 
enfermedad cardiovascular (ECV). Los 
investigadores determinaron que una 
reduccion del 2% en el valor calorico 
total, proveniente de acidos grasos 
trans, podria conducir a una reduccion 
hasta del 53% del riesgo de ECV, mien- 
tras que una reduccion del 5%. a partir 
de acidos grasos saturados podria re- 
ducir tal riesgo en un 45%. u 

Acidos grasos polinsaturados 
(AGPI) 

El acido graso mas comun en la alimen- 
tacion es el acido linoleico (C18:2); sus 
principales fuentes son aceite de maiz, 
girasol y soya; su efecto benefico esta 
demostrado porque contribuye a dismi- 
nuir las cifras de lipoproteinas LDL y 
de las Apo B100; ademas incrementa la 
sintesis de lipoproteinas HDL. 

Se recomienda no exceder su consumo 
porque puede incrementar la oxidation 
de las lipoproteinas de baja densidad 
(LDL), contribuyendo de este modo a la 
formacion de la placa ateroesclerotica. 
Existen dos familias de AGPI, los omega 
3 y los omega 6, los cuales no son inter- 
cambiables y cumplen funciones bioqui- 
micas muy diferentes. Los acidos grasos 
esenciales, linoleico omega 6 y alfa lino- 
lenico omega 3. se consideran esencia- 
les en la dieta, debido a que no pueden 
ser sintetizados por el organismo y dan 
origen a otros acidos grasos biologica- 
mente activos; asi por ejemplo, el acido 
linoleico, por action de las enzimas desa- 
turasas, puede convertirse en acido ga- 
ma linoleico y en acido araquidonico, los 
cuales son fundamentales en el desa- 
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rrollo temprano del cerebro. El acido gra- 
so omega 3 se convierte en acido deico- 
sahexaenoico (DHA), de gran importan- 
cia en la funcion retiniana y la funcion 
cerebral; actualmente se cree que es 
esencial en los ninos. El DHA, a su vez, 
es precursor de los eicosanoides, (pros- 
taglandinas, tromboxanos y leucotrie- 
nos), compuestos semejantes a las hor- 
monas que ayudan a la regulacion de la 
presion sanguinea, la frecuencia cardia- 
ca, la vasodilatacion, la coagulacion, la 
lipolisis y la respuesta inmune. 

El acido graso omega 6 es el precursor 
del acido araquidonico, y a partir de es- 
te se producen la prostaglandina trom- 
boxano A2 (TXA2), que causa agrega- 
cion plaquetaria, formacion de coagu- 
los y vasoconstriccion: en contraste, 
los acidos grasos omega 3 favorecen la 
formacion de prostaglandina TXA3. 
que es mas debil que el TXA2, menos 
antiagregante, por lo cual disminuye 
la formacion de trombos; adicional- 
mente, los acidos grasos omega 3 favo- 
recen la produccion de prostaciclinas 
(PGI3). las cuales aumentan la produc- 
cion del factor de relajacion derivado 
del endotelio contribuyendo a dismi- 
nuir la vasoconstriccion y los proce- 
sos de coagulacion. 12 - 13 

Se reconocen como fuentes de los aci- 
dos grasos omega 6 los aceites vegeta- 
les de maiz, girasol, algodon, canola, so- 
ya; y de los acidos grasos omega 3 los 
pescados como el salmon chinook y el 
salmon sockye, el atun, el bonito, el 
jurel, la sierra, la macarela, elarenque, 
la trucha, la merluza, ademas del can- 



grejo, el camaron y elbacalao. Se reco- 
mienda el consumo de pescado con 
una frecuencia de 1 a 2 veces por sema- 
na. A estos alimentos se les atribuyen 
efectos antitromboticos, antiinflama- 
torios, antiagregarios y antiplaqueta- 
rios. No se aconseja exagerar el consu- 
mo de los acidos grasos poliinsatura- 
dos por ser altamente oxidables. Se 
recomienda una relacion de omega 6: 
omega 3 de 5:1. con el fin de dismi- 
nuir el riesgo de ateroesclerosis y de 
procesos inflamatorios y de este modo 
contribuir a la reduccion del riesgo de 
la ECV. 1 2 El exceso de omega 3 puede 
aumentar el tiempo de sangrado. 

Suplemento de acidos grasos omega 3: 
Un gran numero de investigaciones han 
reportado los efectos beneficos de in- 
crementar, en los pacientes con enfer- 
medad arterio- coronaria, el consumo de 
acidos grasos omega 3. Muchos de estos 
estudios usaron suplementos que con- 
tenian una larga cadena de acidos grasos 
omega 3 (EPA, DHA o aceite de pesca- 
do), en dosis que variaban de 850 mg a 
2,9 g/dia. Otros estudios han mostrado 
que dosis altas (de 3 a 4 g/dia), brindaron 
suplementos que pueden reducir las 
cifras de trigliceridos en el plasma, en 
los pacientes con hipertrigliceridemia. 
El alto consumo de pescado (1 porcion 
por dia), puede aportar un valor de 900 
mg/dia de EPA o DHA. Se requieren mas 
estudios para establecer dosis optimas 
de acidos grasos omega 3 (incluyendo 
EPA, DHA y acido linoleico), para la pre- 
vencion primaria y secundaria de la en- 
fermedad coronaria, ademas del trata- 
miento de la hipertrigliceridemia." 
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Acidos grasos monoinsaturados 

Contienen solo un doble enlace; el mas 
comunes el acido oleico (C18:l). Lasprin- 
cipales fuentes son los aceites de oliva, 
canola y cacahuete, las aceitunas, el 
mani, la nuez, las almendras y el aguaca- 
te. En el organismo se forman a partir 
del acido estearico por la accion de la 
delta 9 desaturasa. Se les reconoce el 
poder de aumentar las HDL y disminuir 
los trigliceridos y las LDL, al aumentar 
los receptores hepaticos para LDL y por 
lo tanto favorecer la aclaracion plasma- 
tica. 12 Por ende, evitan la formacion de 
la placa ateromatosa, contribuyendo de 
esta forma a disminuir el riesgo de ECV. 

Estudios recientes reportan los benefi- 
cios de la utilizacion de las nueces (por 
ser fuente de grasas monoinsaturadas 
y enriquecer la dieta mediterranean en 
mejorar el endotelio y la vasodilatation 
en individuos con hipercolesterolemia. 
Es importante resaltar que las nueces 
son ricas en antioxidantes, fibra y 
L-arginina, acido linolenico y acidos 
grasos omega 3, que parecen tener favo- 
rables efectos sobre la ateroesclerosis. 13 

El consumo de fibra 

Se recomienda el consumo de 20 a 
30 g/dia de fibra soluble e insoluble; son 
fuentes las frutas, las verduras, las legu- 
minosas, los cereales integrales y el pla- 
tano. 

- Fibra soluble: se ha demostrado que 
puede ayudar a mantener los valores 
adecuados de colesterol en sangre 
cuando hace parte de una dieta baja 



en grasa y colesterol, contribuyendo 
a prevenir problemas cardiovascu- 
lares. Actua como secuestrador de aci- 
dos biliares en la luz intestinal y dis- 
minuye la absorcion de la grasa. La fi- 
bra soluble esta compuesta por pepti- 
nas, gomas, mucilagos y alguna hemi- 
celulosa. Los alimentos que la contie- 
nen en mayor proportion son la guaya- 
ba, la pera, la manzana, las fresas, la za- 
nahoria, la habichuela, la vitoria, la ave- 
na en hojuela, el salvado de avena {oat 
bran), las leguminosas y la espinaca. 

- Fibra insoluble: esta compuesta por 
celulosa, lignina y algunas hemicelu- 
losas; se encuentra en las frutas, los 
cereales integrales, el salvado de tri- 
go y las verduras. 

Ala fibra se le reconoce el efecto de dis- 
minuir la sintesis de colesterol por la 
accion que ejercen las bacterias al fer- 
mentarla produciendo propianato, 
butirato y acetato; estos alcoholes, a su 
vez, inhiben la sintesis de colesterol. 211 

Dentro de las posibilidades actuates 
para adicionar fibra soluble a la dieta se 
encuentran algunos productos con un 
alto contenido de fibra soluble: ellos 
son, Psyllium, Herat Plan, Fiber Hit, 
Mucofalk, la Ispaghula o plantago ovata. 

Acido folico, vitaminas B6 y B12 

El metabolismo normal de la homocis- 
teina requiere un consumo adecuado de 
folate vitamina B6, vitamina B12 y ribo- 
flavina. Los niveles de estas vitaminas se 
correlacionan inversamente con la homo- 
cisteina circulante. Las concentraciones 
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bajas de folato han sido asociadas con un 
riesgo incremento de la enfermedad 
coronaria. Existe una significativa asocia- 
cion entre niveles muy bajos de folato y 
mayor riesgo de enfermedad arterioes- 
clerotica coronaria. Niveles muy bajos de 
vitamina B6 tambien confieren un incre- 
mento al riesgo de la enfermedad vascular 
ateroesclerotica, segun los estudios. 

El riesgo de ateroesclerosis asociado con 
bajos niveles de vitamina B6 es indepen- 
diente de las altas concentraciones de 
homocisteina. Por el contrario, la vita- 
mina B12 no esta asociada con la enfer- 
medad cardiovascular. 1114 

Son fuentes de folatos los vegetales de 
hojas verdes. las leguminosas, los pes- 
cadosylasaves. 

Muchos estudios han evaluado los efec- 
tos de la suplementacion con folato; los 
maximos efectos se obtuvieron des- 
pues de 4 a 6 semanas de terapia, aun- 
que la forma de suplementacion no ha 
sido todavia determinada. Ubbinky co- 
laboradores confirman que con lmg de 
folato. 10mgdeB6y 0,4mgdeB12, po- 
drian normalizarse los valores elevados 
de homocisteina. 1415 

Antioxidantes 

Hay un gran numero de evidencias de que 
las frutas y los vegetales, por su alto con- 
tenido de antioxidantes, estan asociados 
a la disminucion de enfermedades pro- 
ducidas por estres oxidative como el 
Alzheimer, el Parkinson, la artritis, algu- 
nos tipos de cancer y la ateroesclerosis. 



Existe la tendencia a creer que los efec- 
tos de las frutas y vegetales en la salud 
se deben solo a su contenido de 
antioxidantes; sin embargo, existen 
otros elementos en estos alimentos, co- 
mo son la fibra, el potasio y los fltoqui- 
micos, que actuan sinergicamente. 1415 

El ascorbato tambien tiene numerosas 
propiedades antioxidantes; es capaz de 
barrer varios radicales libres, rompe la 
cadena de peroxidacion lipidica, regene- 
ra la vitamina E cuando se encuentra 
como radical tocoferoxil, e inhibe la ni- 
trosamina que es un potente estimula- 
dor de cancer gastrico. La vitamina E es 
un grupo de compuestos relacionados 
que exhiben propiedades antioxidan- 
tes; las principales fuentes dietarias son 
los aceites de semillas. Es altamente efi- 
ciente en proteger de los procesos de 
peroxidacion, las grasas poliinsaturadas 
y los componentes lipidicos de la mem- 
brana a traves de la ruptura de las reac- 
ciones en cadena y barriendo las espe- 
cies reactivas de oxigeno (ROS). La vita- 
mina E es un nutriente antioxidante y 
se le reconoce que reduce el riesgo de 
la enfermedad cardiovascular al evitar 
la oxidacion de las LDL. 

Se estima que el acido urico y la albumi- 
na son los dos mayores antioxidantes 
del plasma humano; contribuyen con 
24 y 33% respectivamente, del total de 
la actividad antioxidante. 

Se ha encontrado que muchos com- 
puestos fenolicos de vegetales y frutas 
actuan como antioxidantes; un impor- 
tante grupo de estos son los flavonoides, 
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cuya accion es prevenir la peroxidacion 
lipidica; se encuentran principalmen- 
te en el vino tinto, la manzana, las fresas, 
las cerezas, el te verde y el chocolate. 

Se ha demostrado que el incremento en 
el consumo de frutas y vegetales pue- 
de reducir las cifras de enfermedad coro- 
naria en un 1 5% por la cantidad de anti- 
oxidantes que tienen estos alimentos, 
y que aumentan la resistencia de las 
LDL a los cambios oxidativos. 

Sin embargo, se debe tener precaucion 
debido a que existen en estos alimen- 
tos otras sustancias que contribuyen 
con estos efectos. Se ha reportado una 
asociacion negativa entre el consumo 
de vitamina C y carotenoides con la en- 
fermedad cardiovascular; igual sucede 
con el consumo de carotenoides y la for- 
macion de la placa arterial. Pero, al igual 
que el cancer, esta asociacion puede atri- 
buirse no solo a los antioxidantes, sino 
a otros nutrientes presentes en estos 
alimentos. Ejemplo de esto son los estu- 
dios descritos de suplementacion con 
beta carotenos, que no han mostrado 
efectos beneficos con respecto a la en- 
fermedad cardiovascular. 16 

Otros nutrientes de las frutas y vegeta- 
les pueden jugar un papel mas impor- 
tante para explicar por que estos ayu- 
dan a prevenir la enfermedad cardiovas- 
cular; Woodside y Young sugirieron que 
el folato puede proteger contra la enfer- 
medad cardiovascular por disminuir los 
valores en sangre de homocisteina; igual- 
mente, otros auto res demostraron que 
el potasio contenido en frutas y vegetales 



produce una disminucion de la presion 
sanguinea y disminuyen por tanto el ries- 
go de enfermedad cardiovascular. 

Los resultados de varias investigaciones 
epidemiologicas sugieren que la vitami- 
na E puede ser protectora de la enferme- 
dad cardiovascular. En particular en dos 
estudios prospectivos, el consumo to- 
tal de vitamina E (dieta mas suplemen- 
tos), se asocio inversamente con enfer- 
medad cardiovascular. 

En estudios con animales se demostro 
ademas que la vitamina E protege de la 
arteriosclerosis; por el contrario, estu- 
dios de intervention que han usado su- 
plementos de vitamina E han fallado en 
encontrar una clara evidencia de esta 
protection. 14 - 15 

Varios estudios clinicos demostraron 
que la suplementacion con antioxidan- 
tes reduce la oxidacion de las LDL, lo 
que ha sido comprobado para el alfa toco- 
ferol pero no para los beta carotenos. La 
vitamina C, a pesar de no incorporarse a 
la LDL, si la protege contra la oxidacion. 
La disminucion de la oxidacion de las 
LDL reduce la formation de celulas es- 
pumosas y de la placa ateroesclerotica. 
Se ha demostrado que los antioxidantes 
pueden limitar la progresion de la le- 
sion ateroesclerotica. En el Colesterol 
Lowering Atherosclerosis Study, se de- 
mostro que la suplementacion con 100 
Ul/dia de vitamina E redujo la progre- 
sion de la enfermedad ateroesclerotica 
durante un periodo de dos anos. 3 

Los estudios epidemiologicos sugieren 
una correlation inversa entre la ECV y 
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la ingesta de vitaminas antioxidantes, 
especialmente la vitamina E. Se nece- 
sita un mayor numero de estudios con- 
trolados, al azar y de larga duration, para 
averiguar definitivamente los beneficios 
de los suplementos de vitaminas antioxi- 
dantes; de esta manera, no se recomien- 
dan los suplementos de vitaminas como 
protectoras de la ECV; la mejor recomen- 
dacion es consumir mas vegetales fres- 
cos, frutas, cereales y aceite de oliva. 

El mecanismo mas importante atribui- 
do a los antioxidantes es su capacidad 
para evitar la oxidation de las LDL y pro- 
teger el endotelio, disminuyendo su dis- 
funcion al preservar la production y la 
actividad del oxido nitrico. 3,1415 

Proteina de soya 

La proteina de la soya muestra efectos 
hipocolesterolemicos, particularmente 
en sujetos con hipercolesterolemia; un 
estudio experimental, aleatorizado, en 
dos partes, crossover, mostro una con- 
centration plasmatica significativamen- 
te mas baja de LDL-C y la razon 
LDL-C/ HDL-C, tanto en hombres normo 
como hipercolesterolemicos cuando 
ellos consumieron la dieta con protei- 
na de soya, que cuando consumieron la 
dieta con proteina animal. 17 

La soya es una leguminosa que ha sido 
rotulada por la Food and Drug Adminis- 
tration (FDA) como productobajo en gra- 
sas y que reduce el riesgo de enferme- 
dad cardiaca entre 18% y 28% porque dis- 
minuye las cifras plasmaticas de coles- 
terol total, colesterol LDL y los triglice- 



ridos, mejora la flexibilidad de las arte- 
rias, contiene fitoestrogenos, reduce la 
agregacion plaquetaria, previene la oxi- 
dation de las LDL; 18 contiene ademas, 
proteinas, grasas poliinsaturadas, carbo- 
hidratos, y otros compuestos no nutriti- 
vos (fitoestrogenos, stands, isoflavones) 

Esteres de plant stanols/stenol 

A los alimentos que los contienen se les 
atribuye el efecto de disminuir las cifras 
de colesterol sanguineo; contienen fito- 
esteroles y se encuentran en la dieta nor- 
mal, pero especialmente en los granos 
de soya; son compuestos quimicamente 
parecidos al colesterol, que cuando se hi- 
drogenan forman fitoesteroles saturados 
(campestanol y sitostanol), los cuales 
compiten con el colesterol para su absor- 
cion intestinal. Se ha demostrado que la 
ingesta de 2 a 3 g/dia de fitoesteroles dis- 
minuye las cifras de colesterol total y LDL 
entre 9% y 20 %-, los efectos son peque- 
nos sobre los trigliceridos y las HDL. 11 

Fitoestrogenos 

Son compuestos no nutrientes que se 
encuentran en las plantas y afectan los 
procesos hormonales y enzimaticos: los 
isoflavones (fitoquimicos de la soya 
(geisteina, daidzeina y gliceteine), son 
fitoestrogenos que tienen actividad 
estrogenica y previenen la enfermedad 
coronaria. Sin embargo, algunos alimen- 
tos comerciales de soya (p. ej. ciertos 
concentrados de proteina de soya), son 
preparados por medio de un bano de 
etanol, el cual remueve la mayoria de 
los isoflavones y otros componentes de 
la soya potencialmente activos. 1 " 
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Los estudios presentados por la Ameri- 
can Heart Association, en noviembre de 
1999, sugieren que un incremento en 
el consumo de fitoestrogenos benefi- 
cia las cifras de colesterol y mejora la 
funcion arterial en la mujer. Resultados 
de cuatro anos de estudios demuestran 
una significativa relacion entre los pro- 
ductos de la planta y la disminucion de 
colesterol total, LDL, HDL, y 
trigliceridos (estudios dirigidos por el 
investigador Noel Bairey Merz). 19 

Un metaanalisis en 1995, de 38 ensayos 
clinicos, con el uso de la proteina de so- 
ya, demostro claramente los beneficios 
de la soya en la prevencion de la enfer- 
medad cardiaca; en los estudios usaron 
de 1 7 a 124 gramos de proteina por dia, 
con un promedio de ingesta de 47 gra- 
mos. Los sujetos usaron proteina de 
soya en reemplazo de la proteina ani- 
mal o simplemente agregando produc- 
tos de soya a sus dietas. La investiga- 
cion demostro una disminucion del 9.3 
% en el colesterol total, del 12,9% en las 
LDL y del 10,5% en los trigliceridos. 11 ' 19 

En octubre de 1999 la FDA aprobo una 
solicitud en salud, segun la cual los ali- 
mentos que contengan 6,25 gramos o 
mas de proteina de soya por porcion, 
reducen el riesgo de enfermedad cardia- 
ca; se recomienda el consumo de 4 por- 
ciones, o el consumo de 25 gramos de 
proteina de soya al dia. 11 

Flavonoides del vino tinto 

El efecto beneficioso que resulta del 
vino tinto en la prevencion de la ar- 



terioesclerosis es atribuido a la activi- 
dad antioxidante de sus polifenoles, 
derivados de la piel de la uva. El vino 
tinto contiene los flavonoides querce- 
tina y miricetina (10-20 mg/L), catequi- 
na y epicatequina (hasta 270 mg/L), 
acido galico (95 mg/L), taninos conden- 
sados, asi como polimeros de antocia- 
nidinas. Estos polifenoles son agentes 
reductores que funcionan como anti- 
oxidantes en virtud de su propiedad 
de donar hidrogeno a traves de sus gru- 
pos hidroxifenolicos, asi como sus pro- 
piedades quelantes sobre los metales 
de transicion. El vino tinto posee una 
concentracion de polifenoles muy su- 
perior a la del vino bianco por el pro- 
longado contacto del jugo con la piel 
de la uva y las semillas durante el pe- 
riodo de fermentacion. Se recomien- 
da un consumo moderado bajo un ade- 
cuado control dietetico; el vino tinto 
podria ser incluido en las comidas, 
enfatizando en los riesgos del exceso 
del alcohol. 20 La recomendacion para 
quien lo consume es limitarlo a no 
mas de 20-30 g etanol/dia en hombres 
y no mas de 10-20 g etanol/dia en mu- 
jeres. 21 La OMS advierte que esta prac- 
tica no sea una politica de salud. 

CONCLUSIONES 

- La AHA recomienda el consumo de 
una dieta que contenga variedad de 
alimentos enfatizando en frutas, 
vegetales, lacteos bajos en grasa, ce- 
reales, granos, semillas, legumino- 
sas, pescados, polio y carnes ma- 
gras. 
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- Los mayores beneficios de los anti- 
oxidantes se han logrado con dietas 
enriquecidas con frutas, vegetales y 
granos. 

- Se recomienda la adicion de la protei- 
na de soya en la dieta, con lo cual se 
logra un mayor impacto en el perfil 
lipidico en personas con hipercoleste- 
rolemia. Consumir proteina de soya 
que contenga isoflavones, acompana- 
do de otras modificaciones dietarias de 
corazon saludable, es particularmente 
recomendado para aquellas personas 
con alto riesgo de niveles elevados de 
colesterol total y LDL. Dentro de los 
alimentos disponibles en el medio se 
encuentran leche de soya, harina de 
soya, tofu, jamon de soya y proteina 
texturizada de soya (carve). 

- El consumo de pescado (1 porcion 
por dia), puede dar como resultado 
consumos de EPA o DHA de 900 
mg/dia, en prevencion primaria y se- 
cundaria de la enfermedad corona- 
ria, ademas del tratamiento de la 
hipertrigliceridemia. 

PROPUESTA DE PIRAMIDE DE 
LA ALIMENTACION 

La siguiente piramide resume recomen- 
daciones nutricionales y se constituye 
en una herramienta util en los progra- 
mas de promotion y prevencion; su fi- 
nalidad es impactar la incidencia de en- 
fermedades cronicas y muy especial- 
mente la enfermedad cardiovascular en 
Colombia. Fue adaptada y basada en la 
disponibilidad de alimentos en nuestro 
pais y ajustada a la cultura alimentaria 



nacional sin dejar de aconsejar la inclu- 
sion de alimentos que no son utiliza- 
dos rutinariamente figura 1. 

Debe tenerse en cuenta que un plan de 
alimentacion necesariamente debe ser 
adaptado a las condiciones particulares 
del individuo (edad, sexo, estado 
metabolico, actividad fisica, habitos 
socioculturales, situation economica, 
entre otros). Es por ello que no se reco- 
mienda ni se generaliza un numero de 
porciones, las instrucciones dieteticas 
se entregan en la consulta nutricional 
donde se especifican cantidades. 

Gufa diaria de alimentacion 

Debe ser entendida como una alimenta- 
cion sana y de consumo diario, asi como 
la adecuada selection y variedad de ali- 
mentos. Se debe procurar incluir todos 
los grupos de alimentos sin excederse en 
ninguno en particular, mantener un ba- 
lance de energia y un peso saludables, y 
garantizar la practica de actividad fisica 
de 3 a 5 veces por semana por un tiempo 
no menor de 30 a 45 minutos figura 2. 

Carbohidra tos 

Con este grupo de alimentos se man- 
tiene un aporte calorico de 50-60% del 
VCT; preferir el consumo de productos 
integrales, platanos y tuberculos; dis- 
minuir la ingesta de alimentos refina- 
dos o de alto indice glicemico. Se reco- 
mienda incluir diariamente las legumi- 
nosas o granos y semillas, sin olvidar la 
soya. Se sugiere no menos de 5 porcio- 
nes diarias de frutas y verduras consu- 
miendo toda la fibra disponible en ellas. 
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ALIMENTACION SANA 

Cuida tu salud diariamente 




Fi$ura 1 



Grasas 



Aportan entre 25 y 35% del VCT. Se 
sugiere excluir o reducir las grasas sa- 
turadas y las trans (mantequillas, 
margarinas hidrogenadas, snacks y 
productos elaborados con ellas); en 



caso de usarlas preferir las NO hidro- 
genadas o liquidas. El mayor consu- 
mo de grasa debe corresponder a las 
aportadas por las monoinsaturadas 
(aceite de canola, oliva, aceitunas, 
aguacate y semillas), combinadas con 
aceites polinsaturados. 
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Proteinas 

Debe garantizarse un aporte entre 15 y 
20% del VCT. Elegir las leches y los que- 
sos descremados o semidescremados, 
las carnes magras o pulpas, las aves sin 
piel, los pescados entre una y dos veces 
por semana; preferir los de origen ma- 
rino o aguas frias; es importante variar 
entre las denominadas carnes blancas y 
rojas y no excluir ninguna; los huevos 
pueden ser consumidos de una a tres 
veces por semana, recordar que es la 
proteina de mas alto valor biologico. 

Dulces o azucares 

Se sugiere su uso escaso. Pueden ser 
excluidos de la alimentacion sin com- 



prometer el estado nutricional del indi- 
viduo a ninguna edad. 

Debe contemplarse la necesidad de 
complejos vitaminicos despues de una 
evaluacion cuidadosa de ingesta de ali- 
mentos, valorando el deficit o restric- 
tion calorica. 

Puede aceptarse el consumo moderado 
de alcohol cuando no este contraindica- 
do por salud o medication especifica. 
No esta indicado en alcoholicos, hiper- 
trigliceridemia y mujeres embarazadas. 

Para brindar educacion y mejor compren- 
sion se aconseja utilizar el tren de la ali- 
mentacion sana en cuyos vagones se 
encuentran los grupos de alimentos. 




Figura. 2 
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INTRODUCCION 

La homocisteina como factor de riesgo 
cardiovascular independiente y modi- 
ficable, fue planteada desde 1969 porel 
Dr. Kilmer McCully, de la Universidad 
de Harvard, cuando propuso su relation 
con la enfermedad coronaria arterial. 1 

A estos trabajos no se les dio importan- 
cia hasta hace poco. cuando una gran 
cantidad de investigaciones han demos- 
trado la asociacion entre los niveles de 
homocisteina plasmatica y riesgo car- 
diovascular y su papel como fuerte 
predictor de mortalidad en pacientes 
con enfermedad coronaria. 2 Algunos 
estudios han demostrado como la hi- 
perhomocisteinemia acttia como un 
factor de riesgo importante para la ge- 
neration de la enfermedad coronaria, in- 



clusive aun mas que la misma hiperco- 
lesterolemia o el cigarrillo, o la asocia- 
cion de cigarrillo e hipertension, los 
cuales potencian en forma severa el 
riesgo de enfermedad coronaria. 3 

El hecho de que la enfermedad ateroes- 
clerotica se desarrolle en personas sin 
colesterol serico elevado, diabetes o 
hipertension, es la razon de que en el 
momento se mantenga una investiga- 
tion muy activa en la busqueda de nue- 
vos marcadores de riesgo cardiovascu- 
lar. 4 Solamente dos terceras partes de 
los eventos cardiovasculares estan rela- 
cionados con un factor de riesgo ambien- 
tal y genetico. La hiperhomocisteine- 
mia es un factor de riesgo fuerte e inde- 
pendiente para la enfermedad cardio- 
vascular en grupos que en general son 
de alto riesgo. 5 
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Por lo tanto, las determinaciones de 
homocisteina en suero o en plasma pue- 
den ser un marcador seguro de riesgo 
cardiovascular, en especial en el grupo 
de personas que se encuentran en alto 
riesgo de sufrir eventos coronarios. 6 

A pesar de estos hallazgos, en ciertas 
investigaciones se ha planteado que la 
hiperhomocisteina no se deberia con- 
siderar como factor de riesgo aislado en 
relacion con la enfermedad coronaria, 
porque se asocia a cambios en otros ami- 
nothioles que pueden modular o incluso 
mediar la aterogenesis y la trombogene- 
sis. 7,8 Aqui radica la importancia del tra- 
bajo presentado por Lina El- Khairy y cola- 
boradores, donde mostraron una curva de 
relacion significativa entre cisteina total 
y enfermedad cardiovascular, despues de 
realizarle ajustes a la homocisteina total, 
la creatinina y otros factores de riesgo 
cardiovasculares. 9 Todos estos presu- 
puestos cientificos han llevado a una re- 
vision de los aspectos mas relevantes de 
la homocisteina y a tratar de responder la 
pregunta: ies la homocisteina un factor 
de riesgo cardiaco nuevo? 

METABOLISMO DE LA 
HOMOCISTEINA 

La homocisteina es un aminoacido con 
grupo sulfidrilo intermediario produci- 
do por la demetilacion de la metionina, 
la cual es asi mismo un aminoacido 
esencial, derivado de las proteinas de la 
dieta, como tambien de la metaboliza- 
cion de las proteinas endogenas. Es de 
interes el hecho de que las proteinas de 



origen animal tienen un alto contenido 
de este compuesto, mayor que las pro- 
teinas provenientes de las plantas. La 
homocisteina es metabolizada por una de 
dos vias: por la transulfuracion para even- 
tualmente ser excretada como un sulfato 
en la orina, o puede entrar a una remeti- 
lacion, lo que se lleva a cabo cuando hay 
una deficiencia relativa de metionina. La 
habilidad de remetilacion de la homocis- 
teina asegura una adecuada entrega de 
metionina para la sintesis de proteina. 
Bajo condiciones normales, cerca del 50% 
de la homocisteina, irreversiblemente, 
entra en la via de la transulfuracion. 10 

La concentracion de homocisteina en 
la sangre refleja el estado del metabolis- 
mo intracelular de la metionina. La me- 
tionina es convertida a S-adenosilmetio- 
nina, un donador de grupos metilo, para 
reacciones generales intracelulares. 
Luego de la transferencia de un grupo 
metilo, se transforma en S-adenosilho- 
mocisteina, el inmediato precursor de 
homocisteina. 

La homocisteina, por si sola, se retrans- 
forma a metionina o se degrada a cistei- 
na. La resintesis de metionina requiere 
una reaccion de metilacion catalizada 
por metionina sintetasa, la cual requie- 
re vitamina B l2 como cofactor y 5-metil 
tetrahidrofolato como donador de gru- 
pos metilo. El 5-metil tetrahidrofolato 
es sintetizado por una enzima vitami- 
na Bydependiente llamada 5. 10-meti- 
lenetetrahidrofolato reductasa. La ho- 
mocisteina puede incluso ser transfor- 
mada a metionina por una enzima he- 
patica, betaine-homocisteina metil- 
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transferasa, la cual usa betaina como 
donador de grupos metilo. Figura 1 . 

La degradation de homocisteina a cisteina 
ocurre por la via de dos enzimas vitami- 
na B & dependientes: cistationina P sinte- 
tasa y cistationina a-liasa. El papel princi- 
pal de las vitaminas B 12 como cofactores 
y sustratos en el metabolismo de la homo- 
cisteina, explica la relation inversa entre 
los niveles de plasma de homocisteina y 
los de acido folico, vitamina B t , y B,,." 

J 12 

La dieta de proteinas totales y metioni- 
na no se correlaciona de manera adecua- 
da con las concentraciones de homocis- 
teina 12 sanguinea, ya que una simple 
dosis de metionina via oral (100 mg/kg 
de peso corporal) lleva a un considera- 
ble incremento de sus niveles. 



Estado natural de la 
homocisteina 

El 1% de la homocisteina circula como 
fraction libre en la sangre, entre 70 y 
80% se encuentra unida a proteinas 
plasmaticas, en particular a la albumi- 
na, y el resto, 20 a 30%, en compuestos 
intermedios de su metabolismo, 
combinandose con la cisteina para for- 
mar el disulfuro mixto cisteina-ho- 
mocisteina, o con ella misma produ- 
ciendo homocisteina. 7 

La medicion actual en las pruebas de la- 
boratorio cuantifica la suma de estos com- 
ponentes. 14 La ingesta de alimentos des- 
encadena cambios en los niveles de 
homocisteina; por tal razon las medidas 
deben realizarse en estado de ayuno. 15 
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VALORES EN SANGRE 

La clasificacion actual es arbitraria y se 
determina, de acuerdo a los niveles san- 
guineos, en cuatro grupos: 

Normal: valores entre 5 y 15 umol/L 

Moderadamente elevada: valores entre 
16 y 30 umol/L 

Elevacion intermedia: entre 31 y 100 
umol/L 

Elevacion severa: mas de 100 umol/L 12 

En estudios realizados en los ultimos 
anos se ha demostrado como los niveles 
en sangre de homocisteina, con valores 
que oscilan entre 9.0 y 10,3 umol/L pro- 



ducen un mal funcionamiento del 
endotelio 16 . Por lo tanto, se propone co- 
mo valor de riesgo y predictor de enfer- 
medad cardiovascular toda determination 
en sangre por encima de 10 umol/L, 17 ni- 
vel por el cual se encuentra una relacion 
> 1 , que indica un aumento del riesgo. 
Es asi como se establece una relacion cer- 
cana lineal desde valores en sangre de 
< 5 umol/L a >20 umol/L 18 con presen- 
cia de morbilidad cardiovascular. Los ni- 
veles altos de homocisteina pueden ser 
responsables hasta de un 10% de los even- 
tos coronarios: 19 asi mismo se asocia a 
hipercoagulabilidad y al incremento de 
la agregacion plaquetaria, favoreciendo la 
presentation de eventos coronarios de 
faseaguda. 20 Figura2. 




Niveles de Homocisteina plasmatics 
(umol/L) 



Figura 2. Relacion entre niveles de homocisteina plasmdtica y mortalidad en 

pacientes con enfermedad coronaria. La linea negra indica el estimado de la curva 

dosis-respuesta, y el area sombreada, el intervalo de confianza del 95%. Una relacion 

de mortalidad > 1 indica un incremento en riesgo. La relacion es cercana lineal 

desde niveles de homocisteina < 5 umol/L a > 20 umol/L. Estos valores han sido 

ajustados por edad, sexo, fraccion de eyeccion, niveles de creatinina y colesterol 

total, como tambien severidad de la enfermedad coronaria. 

Fuente: Nygard O et al. N Engl J Med 1997' 8 
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La prevalencia de los valores altos de 
homocisteina en la poblacion general 
esta entre 5 y 10%, pero puede ascen- 
der a 30-40% en la poblacion de adul- 
tos mayores. 

Causa de niveles elevados en 
plasma 

Los niveles de homocisteina se aumen- 
tan con la edad; el mecanismo fisiologi- 
co es poco claro, posiblemente se deba 
a la baja ingesta de alimentos con conte- 
nido de vitamina B, al deterioro de la 
funcion renal o al decrecimiento en la 
actividad de las enzimas que se encuen- 
tran comprometidas en el metabolismo 
de la homocisteina. 21 Por otro lado, po- 
demos agrupar en diversas categorias 
los diferentes factores que influencian 
los valores de metionina en el nivel san- 
guineo para cada individuo, como se ob- 
serva en la tabla 1 . 

Factores geneticos: Los defectos geneti- 
cos del metabolismo de la homocisteina 
dan como resultado un elevado nivel 
plasma tico de homocisteina y homocis- 
tinuria; este defecto genetico es relati- 
vamente raro. Otras anormalidades ge- 
neticas que dan como resultado la pro- 
duction de una variante termolabil del 
5 metiltetrahidrofolato reductasa 
(MTHFR) son un poco mas comunes y 
tienen como resultado una mas modes- 
ta elevation de homocisteina. La condi- 
tion homocigoto para el C677T, la tran- 
sition en el gen MTHFR (genotipoTT), 
causa la termolabilidad de la enzima, en- 
tonces reduce la actividad de la enzima, 
inhibiendose asi la formation de 5 me- 
tiltetrahidrofolato, el cual sirve como 



un grupo metilo donador durante la re- 
metilacion de homocisteina a metioni- 
na; esta es la razon por la cual los indivi- 
duos TT presentan incremento en los 
niveles de homocisteina influenciados 
por la deficiencia de folatos. 11 

Factores nutricionales: Basandose en in- 
vestigaciones solidas se aprecia como 
deficiencias en folatos, vitamina B,,o B t 

12 o 

estan asociadas con valores plasmaticos 
elevados de homocisteina, ya que estas 
vitaminas son esenciales para el meta- 
bolismo de la misma. 2223 

Los altos consumos en carnes rojas 
predisponen a la aparicion de ate- 
roesclerosis y esto parece deberse al 
alto contenido de metionina que pre- 
sentan las proteinas animales con res- 
pecto a las vegetales 10 . El incremento 
en la ingesta de cafe, tanto descafeina- 
do como regular y especialmente el no 
filtrado, alteran los niveles de homo- 
cisteina. 24 25 De igual manera, algunos 
factores de riesgo tradicionales como 
la hipertension y el tabaquismo, 34 - 26 
ademas de toxinas en el ambiente, co- 
mo el humo del cigarrillo en los fuma- 
dores pasivos en quienes se pudo com- 
probar que los efectos sobre los mar- 
cadores inflamatorios son identicos 
que en los fumadores corrientes, 27 y 
el disulfide de carbon, aumentan los 
niveles de homocisteina. 2 

Genero: El genero marca diferencia en 
los niveles de homocisteina, ya que 
hay mayores niveles de esta en el 
hombre, 37 diferencias que se acortan 
casi totalmente alrededor de la meno- 
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Enfermedades sistemicas 



Fase aguda de respuesta a enfermedad sistemica 



Falla renal cronica 4 



Neoplasia maligna' 15 y cancer inducido por hormona estrogenica 4 



Lupus eritematoso sistemico 4 



Psoriasis 4 



Diabetes mellitus tipos 1 y tipo 2 3 



Hipotiroidismo 4 



Artritis reumatoidea 4 



Enfermedades digestivas 



Enfermedad de Crohn 5 



Colitis ulcerativa 5 



Enfermedad celiaca 4 



Infeccion por Helicobacter pylori 51 -^ 



Deficiencia de vitaminas 2 



Folato 



Vitamina B t 



Vitamina B. 



Demograficos 



Envejecimiento 



Genero masculino 10 



Tabaquismo 5 



Recipiente de organo de trasplante solido 



Medicamentos 



Antifolicos 4 



• Metotrexate 

• Sulfalacina 

• Trimetropin 



Anestesicos 6 



Oxido nitroso 



Anticonvulsivantes 61 ' 63 



• Dilantin 

• Carbemazepina 

• Fenobarbital 

• Primidona 

• Acido valproico 



labia 1. Causas de hiperhomocisteinemia 
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Hipopolipemiantes 6 



Acido nicotfnico 

Niacina 

Colestiramina 

Fibratos 

Colcatipol 



Diureticos tiazidicos 10 



Otros medicamentos 6 



• Metformina 

• Teofilina 

• Isoniacida 

• Cicloserina 

• Hidralacina 

• Procarbacina 

• Ciclosporina 

• L-dopa 

• 6- mercaptopurina 



Deficiencia enzimatica 3 



Cistationina B sintetasa 



Metionine sintetasa 



5 metiltetrahidrofolato reductasa 



6 azarudine triacetato 



Tabla 1. Causas de hiperhomocisteinemia (continuacion) 



pausia. Esto explica la presencia de 
mayor enfermedad ateroesclerotica 
coronaria en el genero masculino y 
fundamenta el hallazgo epidemiologi- 
co del ascenso de la enfermedad coro- 
naria ateroesclerotica en las mujeres 
posmenopausicas. 28 

Entidades sistemicas y otras patolo- 
gias: Enfermedades sistemicas como la 
insuficiencia renal, el lupus eritemato- 
so sistemico, las neoplasias y el 
hipotiroidismo se han visto asociadas 
con altos niveles plasmaticos de 
homocisteina y por ende, con un incre- 
mento en el riesgo de ateroesclerosis. 



Cerca de un 15% de pacientes con lupus 
eritematoso sistemico tienen niveles 
de homocisteina en sangre mayores de 
14,1 micromol/L; esta anormalidad se 
asocia al incremento de enfermedad 
cerebrovascular y trombosis arterial, por 
el dano endotelial y la disfuncion pla- 
quetaria inducida por los niveles de 
homocisteina altos. 29 

Un gran estudio observacional de caso- 
control, confirma que pacientes con en- 
fermedades sistemicas inflamatorias 
como la artritis reumatoidea y el lupus 
eritematoso sistemico, tienen incremen- 
to de riesgo de infarto de miocardio. 30 
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Dos estudios publicados en diciembre de 
2003 en el New England Journal of Medi- 
cine mostraron que la ate roe sclerosis se 
desarrolla extraordinariamente tempra- 
no en las personas con lupus, sugiriendo 
este hallazgo que el lupus sea considera- 
do como un factor independiente para el 
desarrollo de la ateroesclerosis, al igual 
que es considerada la diabetes. 31 32 

Las diabetes tipo 1 y tipo 2 se ven rela- 
cionadas con valores elevados de homo- 
cisteina a partir del momento en el cual 
los pacientes presentan estados avan- 
zados de la enfermedad, cuando se com- 
promete la funcion renal, lo que se evi- 
dencia por la presencia de microalbumi- 
nuria para la diabetes tipo l 33 y para la 
tipo 2 desde que se establece un dano 
renal bien definido. 34 Por lo cual se con- 
cluye que la hiperhomocisteinemia en- 
contrada en los pacientes diabeticos ti- 
pos 1 y 2 se relaciona directamente con 
el compromiso renal, el cual seria el de- 
sencadenante del trastorno metabolico 
de la homocisteina. 35 

Niveles altos de homocisteina en dia- 
beticos tipo 2 no habian sido asociados 
como factor independiente para even- 
tos futuros de enfermedad coronaria, 
en el estudio realizado por el Dr Minna 
Soinio y colaboradores, se encontro que 
pacientes diabeticos tipo 2, con niveles 
de homocisteina de 15 micromol/L o 
mayores, tenian mayor riesgo de muer- 
te por enfermedad coronaria que indivi- 
duoscon niveles bajos (26,1% vs 13.5%, 
P: 0,011). Con el analisis de regresion de 
Cox se mantiene la asociacion con mor- 
talidad y eventos coronarios despues de 



ajustar facto res de confusion, como era 
la depuration de creatinina. Esto demues- 
tra la independencia del factor de riesgo 
como predictor de eventos futuros. 36 

La asociacion de niveles altos de homo- 
cisteina y la iatrogenica por el uso debi- 
do e indebido de medicamentos, entra 
a jugar como parte primordial en este 
factor de riesgo cardiovascular emer- 
gente. (Tabla 1, Section medicamentos). 

Otros fact ores: El papel de los antece- 
dentes familiares en la determination 
de los niveles de homocisteina ha sido 
demostrado por estudios realizados en 
mellizos: 37 igual sucede en familias con 
enfermedad coronaria temprana. 38 

Las deficiencias en enzimas implicadas 
en el metabolismo de la homocisteina, 
determinan su aumento en la sangre, 
con todo lo que ello conlleva: deficien- 
cia de cistionina B sintetasa y mutacio- 
nes en cistionina B sintetasa. 39 " 41 

Estudios experimentales han confirma- 
do la relation de hiperhomocisteinemia 
con estados de circulation alterada en los 
tejidos, tanto de 4 hidroxiestradiol como 
de 2 metoxiestradiol, e incluso con el au- 
mento en riesgo de cancer inducido por 
hormonas estrogenicas en humanos. 42 



HOMOCISTEINA YSU 

ASOCIACION CON EL RIESGO 

CARDIOVASCULAR 

Se ha encontrado asociacion entre ECV 
y homocisteina, tanto en estudios re- 
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trospectivos como de corte transversal. 
En un metaanalisis de 27 estudios obser- 
vacionales, en donde se involucraron 
aproximadamente 4.000 personas, se de- 
mostro como la hiperhomocisteinemia 
estaba asociada con un incremento en el 
riesgo de la enfermedad coronaria fatal y 
no fatal (OR= 1.7;95%intervalodecon- 
fianza: 1 .5 a 1 ,9). enfermedad cerebrovas- 
cular (OR=2.5; 95% CI: 2,0 a 3,0), y enfer- 
medad vascular periferica (OR=6,8; 95% 
CI: 2,9 a 15.8) 69 En estudios mas recien- 
tes se informa la asociacion entre la 
hiperhomocisteinemia y la enfermedad 
vascular ateroesclerotica. 5 - 70 

Estudios de cohortes en Noruega infor- 
man un riesgo relativo (RR) de enfer- 
medad coronaria de 1,4% (95% CI: 1,2 a 
1,7) para cada incremento de 4 umol/L 
de homocisteina. 71 

En el Physicians' Health Study, el riesgo 
relativo ajustado de infarto fatal y no fa- 
tal fue de 3,4% (95% CI: 1,3 a 8,8; P=0,001) 
en sujetos cuyos niveles de homocisteina 
en plasma estuvieron en el nivel mas 
alto, 5%, comparados con quienes presen- 
taban niveles mas bajos, 90%. 4 

Un estudio britanico informo como el 
riesgo relativo de enfermedad coronaria 
fatal fue de 2,9 (95% IC: 2,0 a 4,1) en 
hombres con niveles de homocisteina 
en el quartil mas alto, comparados con 
los que estuvieron en el quartil mas ba- 
jo. 72 Nygard y colaboradores informan 
una relacion directa entre niveles de ho- 
mocisteina y mortalidad en pacientes 
con enfermedad coronaria comprobada 
por arteriografia coronaria, hallandose 



una relacion de mortalidad de 4,5%. (95% 
IC: 1,2 a 1,7) para pacientes con el mas 
alto nivel de homocisteina con respec- 
to a los de mas bajos niveles. 18 En otro 
estudio similar en cuanto al tipo de pa- 
cientes evaluados, los niveles de homo- 
cisteina predicen mortalidad, siendo 
independiente de los factores de riesgo 
tradicionales, proteina C reactiva y el 
genotipo 5,10 metilenetetrahidrofolato 
reductasa. 73 Otro estudio britanico en- 
contro una asociacion independiente 
entre hiperhomocisteinemia y riesgo 
de accidente cerebrovascular: 74 estas 
concentraciones de homocisteina plas- 
matica son predictor directo para el ries- 
go de accidente cerebrovascular isque- 
mico en pacientes cuyo riesgo se in- 
crements por ser portadores de enfer- 
medad coronaria establecida; el grado de 
asociacion observado en este estudio es 
independiente de los factores de riesgo 
tradicionales o marcadores de inflama- 
cion, ratificando la importancia de los 
niveles sericos de homocisteina en pa- 
cientes con enfermedad preexistente 
vascular. 75 De la misma manera, dos 
estudios holandeses, reportan la asocia- 
cion positiva entre niveles de homocis- 
teina y riesgo de infarto del miocardio y 
accidente cerebrovascular, 76 77 asociacio- 
nes entre niveles altos de homocisteina 
y tromboembolismo venoso en hombres 
sanos con una RR= 3,4; P= 0.002. 78 

Los niveles elevados de homocisteina 
tambien han sido asociados con incre- 
mento del riego de falla cardiaca conges- 
tiva, con base en datos recientes del es- 
tudio de Framingham. La asociacion fue 
vista, incluso, en individuos que no te- 
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nian infarto de miocardio previo; a 2.491 
pacientes se les hizo seguimiento du- 
rante 8 anos, 1 56 desarrollaron falla car- 
diaca, coincidiendo con niveles mas al- 
tos que la mediana distribuida por sexo, 
aunque en el estudio la relation de los 
niveles de homocisteina y el riesgo de 
falla cardiaca fue mas continuo en las 
mujeres. Se cree que el mecanismo im- 
plicado en estos hallazgos es el incre- 
mento del estres oxidativo, el cual pue- 
de llevar a disfuncion miocardica y, al 
menos en estudios realizados en ratas, 
se ha asociado con incremento de fibro- 
sis cardiaca y activation de matrixme- 
talloproteinasas, las cuales promueven 
la remodelacion del ventriculo. 79 

Tambien hay estudios que asocian los ni- 
veles de homocisteina y la enfermedad 
vascular en mujeres, tan to posmenopau- 
sicas sanas como asociadas a enfermeda- 
des especificas como lupus eritematoso, 
falla renal, diabetes mellitus no insulino- 
dependiente, eventos cardiovascularesy 
eventos aterotromboticos. 80 " 83 

Pero si todos los estudios anteriores han 
asociado niveles elevados de homocis- 
teina con riesgo cardiovascular y atero- 
trombotico, hay estudios recientes que 
muestran una asociacion negativa. Se 
incluye aqui el de los medicos sanos, el 
cual no logra demostrar que los niveles 
de homocisteina tengan una asociacion 
significativa con el riego de sufrir infar- 
to de miocardio o muerte por causa car- 
diovascular coronaria (RR= 1,7; 95% CI: 
0,9 a 3.3), w al igual que estudios realiza- 
dos en Finlandia y Suecia que no han 
demostrado asociacion con accidente 



cerebrovascular y angina con niveles de 
homocisteina circulante. 8587 Todos es- 
tos estudios mostraron tendencias a en- 
contrar incremento en el riesgo pero a 
niveles altos de homocisteina, dandose 
esta discrepancia posiblemente por el 
reducido tamano de la muestra y los di- 
ferentes disenos de los estudios. 



iCOMO SE PRESENTA EL 

DANO VASCULAR POR LA 

HOMOCISTEINA? 

No existe aun una respuesta clara so- 
bre la relation entre hiperhomocistei- 
nemia y arteriosclerosis. Sin embargo, 
hay bastante evidencia de que el endo- 
telio vascular es el mayor organo bian- 
co afectado por la condition de aumen- 
to de los niveles sanguineos de homo- 
cisteina. Por lo tanto, el dano endote- 
lial estara sustentandose en teorias, en- 
tre las cuales se incluye la de los cam- 
bios estructurales de la anatomia mi- 
croscopica arterial, en donde se en- 
cuentra asociado un engrosamiento de 
la media e intima de las arterias, como 
alteraciones que se manifiestan por 
un incremento en la rigidez del vaso 
con subsecuente disminucion en la 
distensibilidad arterial e impacto 
hemodinamico importante. 

Para darle una mayor claridad a las teo- 
rias existentes sobre dano endotelial 
ocasionado por los niveles altos en san- 
gre de la homocisteina, se explicara 
cada uno por separado, apoyandose en 
la evidencia cientifica obtenida hasta 
este momento. 
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Endotelio 

La homocisteina lleva a una disfuncion 
aguda y cronica del endotelio por diver- 
sas causas que se explicaran luego. 

Mecanismos implicados 

1. Formacion de peroxido de hidroge- 
no, 88 en presencia de iones de cobre. 

2. En una hipotesis unificada se sugie- 
re que la hiperhomocisteinemia ejer- 
ce su efecto patogenico a traves de la 
acumulacion metabolica de S-adeno- 
syl-L-homocisteina, el cual es un fuer- 
te inhibidor no competitivo de la 
catecol-O-metiltransferasa (COMT) 
que es la enzima que media la metila- 
cion metabolica de varios sustratos 
de catecol (como son catecolaminas 
y catecolestrogenos). En el caso de las 
catecolaminas endogenas en el teji- 
do periferico, la inhibicion de su meti- 
lacion por la S-adenosyl-L-homocis- 
teina podria dar como resultado ele- 
vation de catecolaminas en sangre o 
en el mismo tejido, consecuentemen- 
te, al estar expuestas a esta sobreesti- 
mulacion en la funcion del sistema 
cardiovascular: por lo tanto, las celu- 
las del endotelio vascular pueden in- 
currir en un dano cronico acumulati- 
vo llevadas por las grandes cantida- 
des de productos de la oxidation (ca- 
tecol quinones/semiquinones y 
oxyradicales), todo esto generado por 
las catecolaminas endogenas. Esta 
teoria sustentaria la explicacion de la 
toxicidad de una hiperhomocisteine- 
mia sobre el sistema cardiovascular y 
al mismo tiempo da explicacion como 



factor de riesgo importante para de- 
sarrollar los desordenes neurodege- 
neratives (Parkinson y Alzheimer), al 
igual que los canceres inducidos por 
hormonas estrogenicas. 89 

3. Generacion de radicales de anion su- 
peroxide. 90 

4. Baja de la produccion del oxido ni- 
trico. 91 

5. Efecto de inhibicion endogena de la 
oxido nitrico sintetasa por aumento 
de los niveles plasmaticos de dimetil 
arginina asimetrica (ADMA), resulta- 
do de los niveles de homocisteina cir- 
culante. 92 El inhibidor de la oxido ni- 
trico sintetasa (iNOS) es expresado 
principalmente en macrofagos esti- 
mulados. La presencia de niveles anor- 
males aumentados de homocisteina 
crea estimulo sobre macrofagos que 
a su vez presentan una sobreproduc- 
cion de este iN02. Este fenomeno 
que se retroalimenta, presencia de 
macrofagos estimulados por los nive- 
les altos de homocisteina y la genera- 
cion de inhibicion de la oxido nitrico 
sintetasa hacen que se favorezca el 
desarrollo de la ateroesclerosis, como 
se demostro en el trabajo realizado por 
Woo y colaboradores en donde usaron 
extracto de Ginkgo biloba para inhibir 
las iNOS, logrando asi antagonizar el 
efecto estimulante por la via de la 
antioxidacion y atenuando la activa- 
cion de NF- KappaB como factor nu- 
clear. 93 Los niveles de L homocisteina 
por si mismos alteran la funcion de la 
celula endotelial por una sobrerregula- 
cion de las citoquinas MCP-1 (proteina 
1 monocito quimioatrayente) y la IL-8 
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(interleuquina- 8); este efecto de 
sobreregulacion de la L homocisteina 
se da directamente sobre el RNAmen- 
sajero 94 de ambas citoquinas. 

6. Incrementa la interaction endotelio- 
leucocito debido a la sobrerregulacion 
de las celulas y moleculas de adhe- 
sion. 95 

7. La presencia de altos niveles de ho- 
mocisteina en la sangre puede llevar 
al organismo a una sobreproduccion 
de moleculas de alta reactividad, ho- 
mocisteina-tiolactona, la cual causa 
agregacion de moleculas de baja den- 
sidad (LDL); estos LDL agregados son 
tornados por los macrofagos para for- 
mar celulas espumosas que se locali- 
zan tempranamente debajo del endo- 
telio y que daran origen a la placa ate- 
roesclerotica. Las celulas espumosas, 
entonces, aumentan las moleculas de 
homocisteina tiolactona alrededor 
del medio endotelial, el cual lleva a la 
formation de radicales libres. Este 
dano endotelial da origen a la forma- 
tion de agregados plaquetarios, acti- 
vation de la cascada de coagulation, y 
la proliferation de las celulas del 
musculo liso vascular. 10 Se le ha atri- 
buido a la homocisteina un efecto 
proaterogenico inducido por medio 
de la 3 hidroxi 3 metilglutaril coenzi- 
ma A reductasa en las celulas endote- 
liales vasculares, 96 al igual que una al- 
teration de los estados de reduction 
intracelular a la respuesta del estres. 97 

8. Alteraciones sustanciales en las ex- 
presiones de genes, las cuales se han 
reportado en celulas endoteliales. 97 
Los niveles elevados de homocistei- 



na en plasma pueden dar como resul- 
tado errores geneticos; un ejemplo es 
el polimorfismo metilenetetrahidro- 
folato reductasa o deficiencias nutri- 
cionales en la vitamina B I2 y folato; el 
mecanismo parece ser la induction 
de dano del DNA. Esto fue sugerido 
por el estudio realizado por MG 
Andreassi y colaboradores, quienes 
usaron las pruebas de micronucleos 
que evaluan la inestabilidad genetica 
en pacientes con enfermedad corona- 
ria con compromiso de vasos de dife- 
rente intensidad, encontrando una 
correlation positiva con los niveles 
de homocisteina, lo que sugiere una 
relation importante entre ateroescle- 
rosis coronaria e inestabilidad geneti- 
ca en humanos. 98 

9. La activation de una proteina kinasa 
activada por estres puede tambien 
jugar un papel importante en estos 
procesos de disfuncion." 

Engrosamiento de la media- 
fntima arterial 

En estudios llevados a cabo en adultos 
sanos los niveles de homocisteina han 
sido asociados con engrosamiento me- 
dio-intimal de las arterias; este engro- 
samiento fue cerca de tres veces mayor 
en sujetos que se encontraban en el 
quintil superior con respecto a aquellos 
con niveles plasmaticos en el quintil 
inferior de homocisteina. 100 

Otro estudio de hombres entre 45 y 69 
anos de edad, con niveles de homocistei- 
na > de 1 1 ,5 umol/L demostro engrosa- 
miento de la parte mediointimal de la 
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arteria carotida, pero en mujeres no se 
reporto tal hallazgo. 101 

Sin embargo, a pesar de esta evidencia, 
hay estudios que incluyen sujetos cla- 
sificados como deficientes homocigo- 
tos y heterocigotos para cistationina B 
sintetasa, como tambien individuos con 
hipercolesteronemia familiar e hiper- 
tension arterial esencial y que fumaban, 
no encontrandose correlation entre los 
niveles de homocisteina y el engrosa- 
miento mediointimal. 102 

La teoria para este engrosamiento se ba- 
sa en el estimulo de la homocisteina so- 
bre el crecimiento de la celula muscular 
lisa vascular y la sintesis de colageno, re- 
sultado del incremento de la sintesis de 
ciclina A, la cual afecta la reentrada de celu- 
las musculares lisas quiescentes dentro 
delciclo celular; 103 estimulando asi el fac- 
tor de crecimiento derivado de las plaque- 
tas e incrementandola production de fos- 
folipidos, activacion de la proteina Kinasa 
C, e induction de protoncogenes c-fos y 
c-myb en las celulas musculares lisas, po- 
siblemente mediado por un factor pare- 
cido a un transportador o receptor. 104 105 

Rigidez arterial 

Se ha observado una reduction aguda 
en la distensibilidad de las arterias en 
voluntarios sanos luego de haberseles 
suministrado una carga de metionina 
via oral; 106 la explication a dicho feno- 
meno se encuentra en la proliferation 
de las celulas musculares lisas, la sinte- 
sis del colageno y la alteration de la com- 
position del tejido elastico; 103, 107 la mis- 



ma homocisteina puede hacer al oxido 
nitrico mas susceptible para la inactiva- 
cion in vitro. 108 Esta disminucion de do- 
nadores del oxido nitrico afecta la rigi- 
dez de las arterias, ya que reduce su acti- 
vidad en el endotelio arterial. 109 

Coagulacion 

Los niveles plasmaticos elevados de ho- 
mocisteina pueden desencadenar una ac- 
tividad procoagulante por la via de la inhi- 
bition, incluyendo la expresion y activi- 
dad de la trombomodulina, el cofactor 
trombina responsable para la activacion 
de la proteina C; 110 antitrombina III, 
uniendo la actividad de proteoglicano 
sulfato heparan endotelial, lo que da co- 
mo resultado una supresion del efecto 
anticoagulante mediado por antitrombi- 
na III y la actividad de la ecto-adenosina 
difosfato en la vena umbilical humana 
en celulas endoteliales. 111 La homocistei- 
na interfiere incluso con las propiedades 
fibrinoliticas de la superficie endotelial, 
por la estimulacion de la expresion del gen 
del activador del plasminogeno inhibidor 
l; 112 ademas, la homocisteina induce, in- 
cluso a niveles plasmaticos tan bajos como 
10 umol/L, la expresion del factor tisular 
dado por los monocitos, activador princi- 
pal de la cascada de coagulacion y poten- 
cialmente de agregacion plaquetaria. 113 " 4 

En conclusion, seha podido determinar 
por medio de modelos animales, el po- 
tential aterogenico de la homocisteina, 
encontrando que esta induce el desarrollo 
de la enfermedad cardiovascular a traves 
de distintos mecanismos, dentro de los 
cuales se incluyen la disfuncion endote- 
lial y las alteraciones en la coagulacion. 14 
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HOMOCISTEINA COMO 

PREDICTOR DE MORBILIDAD 

YMORTALIDAD 

CARDIOVASCULAR 

En los pacientes con enfermedad coro- 
naria detectada y definida por estudios 
angiograficos, el nivel de homocisteina 
plasmatica se torna predictor importan- 
te de mortalidad, independientemen- 
te de los factores de riesgo tradiciona- 
les; tambien independiente de los ni- 
veles de proteina C reactiva de alta sen- 
sibilidad y del genotipo MTHFR (metile- 
netetrahidrofolato reductasa), como se 
demostro en el estudio dirigido por JL 
Anderson y colaboradores. 115 

Evidencias epidemiologicas disponi- 
bles en el momento, indican que el in- 
cremento de la concentracion de homo- 
cisteina no es factor de riesgo impor- 
tante para la enfermedad coronaria en 
sujetos sanos. Sin embargo, estudios 
prospectivos, que incluyen sujetos de 
alto riesgo para enfermedad coronaria, 
y trabajos de prevencion secundaria, 
con puntos finales intermedios, mos- 
traron consistentemente que los nive- 
les altos de homocisteina pueden ser 
factor de riesgo importante en esos 
sujetos para un evento recurrente de 
la enfermedad coronaria. 116 Tambien en 
el estudio de la Doctora Minna Soinio y 
colaboradores, conducido de forma 
prospectiva y evaluando los efectos de 
niveles moderadamente altos de 
homocisteina en eventos coronarios en 
pacientes diabeticos, se define como 
factor independiente predictor de en- 
fermedad coronaria. 117 



Niveles de homocisteina en la admi- 
sion directa de pacientes con angina 
de pecho inestable y en sobrevivien- 
tes de infarto de miocardio, predicen 
eventos cardiacos tardios. Niveles por 
encima de los quintiles 2, o sea valo- 
res de homocisteina en sangre de 
> 12,2 |imol/L tienen 2,6 veces de in- 
cremento en riesgo de evento cardia- 
co (95% IC 1.5 a 4,3 , P<0.001) 118 

El nivel de homocisteina fue un predic- 
tor independiente de mortalidad car- 
diovascular en pacientes estables a los 
cuales se les hizo un seguimiento des- 
pues de haber sufrido infarto agudo de 
miocardio de forma prematura. En este 
estudio, de L Retterstol y colaborado- 
res, 119 la homocisteina no ejercio nin- 
gun efecto en la presentacion de even- 
tos cardiacos mayores, a diferencia de 
otros factores de riesgo que si hicieron 
presencia; esto hace pensar que el me- 
canismo por el cual la homocisteina 
afecta la enfermedad coronaria puede 
diferir de los otros factores de riesgo. 

En cuanto a los niveles plasmaticos de 
homocisteina en la admision del pa- 
ciente a quien se le realiza una inter- 
vencion coronaria percutanea exitosa 
y la relacion con un alta adecuada y se- 
guimiento tardio hospitalario del mis- 
mo, existe el estudio dirigido por G 
Schnyder y colaboradores, donde se 
evaluaron 549 pacientes con angio- 
plastia coronaria exitosa de minimo un 
vaso, en quienes se realizaron determi- 
naciones de los niveles de homocistei- 
na y se demostro como estos constitu- 
yen predictores independientes de 
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mortalidad, ocurrencia de infarto de 
miocardio no fatal, revascularization de 
la lesion bianco y un seguimiento ad- 
verso a la salida de la institution. 120 

COMO SE MIDE LA 
HOMOCISTEINA 

Para la toma de la muestra se requiere 
que el paciente este en ayuno por un 
lapso de 10 a 12 horas previas a la toma 
dela muestra. 121 

Se debe almacenar en un tubo congela- 
do de tapa verde o morada y debe ser 
centrifugada entre treinta minutos 122 y 
1 hora despues 121 de haberse efectuado 
la toma y luego se refrigera 122 o congela 
hasta el momento de su analisis. 121 

Problemas en la toma o 
almacenamiento de las muestras 

Los resultados negativos parecen co- 
rresponder a muestras que usaron plas- 
ma almacenado en nitrogeno liquido 
porperiodosprolongados. 123 Guardar san- 
gre a temperatura ambiente puede cau- 
sar niveles anormalmente altos, falsos 
positivos, hecho que ocurre por la salida 
de homocisteina desde los eritrocitos. 

Para el manejo de muestras que van a 
ser transportadas, el suero debe viajar 
en hielo seco y siempre por entrega in- 
mediata. 14 Se ha descrito en una publi- 
cation reciente 124 como la adicion de 
3-deasa-adenosina (3DA) al tubo en don- 
de se toma la muestra, inhibe las fun- 
ciones enzimaticas de la homocisteina, 
de tal manera que permite manipular 



las muestras sin restricciones, facilitan- 
do su manipulation para estudios 
poblacionales. 14 

En pacientes que hayan sufrido una 
severa enfermedad, como por ejemplo 
infarto del miocardio o un accidente ce- 
rebrovascular, el examen se debe reali- 
zar al menos 8 a 12 semanas despues 
del evento, ya que hay una alta posibili- 
dad de que los valores esten alterados 
durante este periodo. La razon de este 
fenomeno no ha sido claramente dilu- 
cidada hasta el momento. 122 

Puede realizarse una prueba de carga 
de metionina para medir el metabolis- 
mo de la metionina similar a la prueba 
de tolerancia a la glucosa para detectar 
anormalidades metabolicas. La carga 
que se usa es metionina en forma de 
granulado de 100 mg/kgdisuelto en un 
jugo de frutas y administrado por via 
oral, luego de 10 horas de ayuno. Las 
muestras son obtenidas en estado 
basal initial y posteriormente 4, 8, 12, 
y 24 horas luego de la carga. 125 En otros 
laboratories las determinaciones de la 
muestra se obtienen a las 6 horas y se 
comparan con la muestra en ayunas. 126 
Esta prueba de carga, que aumenta sen- 
sibilidad y especificidad, es usada para 
diagnosticar hiperhomocisteinemia ya 
que hay una cantidad de pacientes que 
no se diagnostican por la determina- 
tion de homocisteina en ayunas. 126 
Esta prueba con carga de metionina no 
debe realizarse en pacientes con nive- 
les elevados de creatinina, debido a la 
alteration renal en la filtration de pro- 
teinas (metionina). 59 
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Tecnica 

El laboratorio clinico dispone de mul- 
tiples posibilidades, la mayoria de ellas 
con base en pruebas de inmunoanali- 
sis enzimatico, tales como el Elisa y la 
quimioluminiscencia. 127 Mantiene ex- 
celentes coeficientes de variacion para 
precision y exactitud, se establecen 
variaciones entre los laboratories de 
2,7% a 22%, dependiendo del metodo 
usado y del control de calidad de cada 
laboratorio.' 2814 

<:Es necesario estandarizar las tecnicas 
de medicion de la homocisteina en san- 
gre, en pacientes con la enfermedad co- 
ronaria o en pacientes de alto riesgo car- 
diovascular? 

El papel de la homocisteina en la gene- 
sis de la enfermedad coronaria se ha 
venido consolidando a traves de los di- 
ferentes estudios ya expuestos en este 
capitulo. Sin embargo, en ultimo termi- 
no, realizar determinaciones plasmati- 
cas de los niveles de homocisteina y 
controlar los niveles altos con la suple- 
mentacion de vitaminas, justificaria 
este tipo de accion. 

Basandose en estudios epidemiologicos 
en donde el riesgo global de cardiopatia 
coronaria se ve influenciado directa- 
mente hasta en un 10% por los niveles 
altos de homocisteina en sangre, 69 se 
han venido sugiriendo multiples indica- 
ciones para medir la homocisteina con 
los perfiles 14 que seran enumerados de 
acuerdo a su importancia epidemiologi- 
ca segun el punto de vista del autor. 



1. Personas que se encuentran en esta- 
do de riesgo global para enfermedad 
coronaria. 

2. Familiares en primer grado, de pacien- 
tes con enfermedad cardiovascular 
ateroesclerotica prematura o de per- 
sonas con alto riesgo. 

3. Estudio de pacientes con trombofilia. 

4. Mujeres gestantes con anteceden- 
ts de preeclampsia e historia de 
abortos a repeticion, retardo en el 
crecimiento uterino y abruptio 
placentae. 

5. Madres que han tenido hijos con de- 
fectos congenitos del tubo neural, la- 
bio leporino y paladar hendido. 

6. Personas sin sintomatologia cardio- 
vascular que tengan alto riesgo de pa- 
decer la enfermedad cardiovascular 
ateroesclerotica, por combinacion de 
factores de riesgo. 

7. Pacientes con manifestaciones de la 
enfermedad coronaria o ateroescle- 
rotica sistemica, sin evidencia de 
factores de riesgo cardiovascular tra- 
dicionales. 

8. Pacientes con enfermedad cardiovas- 
cular arteriosclerotica establecida, 
con manifestaciones de enfermedad 
coronaria, cerebral o de otros territo- 
ries vasculares. 

Tambien existe una franja de pacientes 
de alto riesgo en quienes se debe consi- 
derar el determinar los niveles de homo- 
cisteina e, incluso la terapia de suple- 
mentacion, tanto de forma preventiva 
primaria como secundaria (Tabla 2): 
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Prevencion primaria 


Prevencion secundaria 


Pacientes jovenes (<60 anos) con dos o 
mas factores de riesgo cardiovascular 


Pacientes jovenes (<60 anos) con 
enfermedad coronaria desconocida 


Dislipidemia significativa 


Fumadores 


Historia familiar positiva para EC 


Perfil adverso para EC 


Falla renal cronica 


Previa revascularization 


Receptor de trasplante de organo solido 


Pacientes viejos (> 70 anos) 


Fumadores 


Dislipidemia severa 


Enfermedad multivaso 



Tabid 2. Prevencion primaria y secundaria con terapia de suplementacion' 



Niveles de homocisteina en poblacion con edad y sexo especifico. 
Efectos estimados de la terapia para bajar homocisteina 






Niveles de homocisteina 
(Porcentaje de reduction) 


Grupo por edad 


Homocisteina* 

niveles, umol/L, 

encuesta NHANES III 


Despues 
dela 

fortificacion ** 


Despues de la *** 

fortificacion con 

suplemento diario 


Hombres 








35-40 
45-54 
55-64 
65-74 
75-84 


10.3 
11.0 
11.8 
12.6 
12.7 


9.52 (7.6) 
9.98 (9.3) 
10,6 (10.2) 

11.1 (11.9) 

11.2 (11.8) 


7,47 (21.5) 
7.67 (23.1) 
7,92 (25.3) 
8.15 (26.6) 

8.18 (27.0) 


Mujeres 








35-44 
45-54 
55-64 
65-74 
75-84 


8.60 
8.88 
9.83 
10,6 
11,2 


8.31 (3.4) 
8.51 (4.2) 
9.18 (6.6) 
9.73 (8.2) 
10,1 (9,8) 


6,96 (16,2) 
7,05 (17,2) 
7,33 (20,2) 
7,56 (22,3) 
7,74 (23.4) 



* Valores de homocisteina especificados por edady sexo. obtenidos del NHANES III. por medio de un promedio linear. 

* * Estimativos de los efectos de la fortificacion de losgranos en los valores de homocisteina especificados por edady sexo. Esas 

mediciones asumen un promedio de incremento en la ingesta de acido folico de 100 mg por persona/dia. luego de la determi- 
nacion de la FDA de fortificar cada 100 g de grano con 140 jig de acido fo/ico. Estimativos de los niveles de homocisteina 
despues de la fortificacion degranos fueron derivados de un ana/isis de mode/os de covarianza limitados a traba/os clinicos 
con terapia de vitaminas para bajar homocisteina usando acido fo/ico a dosisde 200 'flg/d ' o menos. 

* * 'Estimativos de los niveles de homocisteina despues de suplementacion con 1 mgde acido folico y0.5mg de cianocobalamina. 

fueron derivados de un analisis separado de un modelo de covarianza basado en estudios clinicos de terapia de reemp/azo 
para bajar homocisteina usando dosis de acido fo/ico mayores de 200 flg/d 

Tabla 3. Efectos de la terapia para bajar homocisteina y sus niveles segun edad y sexo 



ASPECTOS GENERALES DEL 

MANEJODELA 
HIPERHOMOCISTEINEMIA 

Estudios clinicos aleatorizados han de- 
mostrado como la vitamina B a bajas 



dosis, particularmente el acido folico 
y la cianocobalamina, rebajan signifi- 
cativamente los niveles de homocis- 
teina. 129130 
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Un reciente metaanalisis: Homocystei- 
ne Lowering Trialists' Colaboration, en- 
contro como la terapia con acido folico 
bajaba los niveles de homocisteina en 
un 25% y que la adicion de cianocobala- 
mina a la terapia bajaba los niveles adi- 
cionalmente en un 7%. 131 

En las tablas 3 y 4 se muestra la eviden- 
cia de la reduccion obtenida con el uso 
de granos fortificados y suplementacion 
dietaria, como se explica al pie de los 
correspondientes cuadros, al igual que 
senala el efecto de los descensos de los 
niveles de homocisteina en la inciden- 
cia de la enfermedad coronaria. 



En un estudio abierto, prospective 
realizado en Holanda, se incluyeron 
al azar 593 pacientes consecutivos 
con enfermedad coronaria, del servi- 
cio ambulatorio, para ser tratados con 
acido folico (0,5 mg/diarios) o un trata- 
miento estandar, el cual incluia uso 
de estatinas por lo menos en los ulti- 
mos tres meses. Los dos grupos te- 
nian iguales caracteristicas basales, in- 
cluso los niveles medios de homocis- 
teina los cuales eran de 12 umol/ L. 
Los valores de homocisteina del gru- 
po que fue tratado con acido folico lo- 
graron bajar un promedio de 18% al 



Reduccion de homocisteina y enfermedad coronaria 


Parametros 


Estimativo de base (rango 
por analisis de sensibilidad) 


Referencias 


Descenso en los niveles de 
homocisteina con 2 terapias de 
suplementacion 
(1 mg acido folico, 0,5 rag 
cianocobalamina), %* 


33(26-38) 


Homocysteine 
lowering 
trialists' 
collaboration, 
1998 


Relativa reduccion por 5 umol/L dis- 
minuyen niveles de homocisteina, 
umol/L, % 


29(9-45) 


Waldetal, 1998, 
Boushey et al, 
1995 


Costo anual por 1 mg de acido folico 
plus 0,5 mg de cianocobalamin, US $ 


20,29(10-30) 


Drug topics red 
book, 1997 


Costo de mediciones de 
homocisteina, US $ 


26,32(15-40) 


Federal 
Register, 1996 



* El porcentaje de disminucion reportado es para personas con unos niveles de homocisteina de 
12 uml/L pre fortificacion de los granos. El porcentaje de reduccion es una funcion de los niveles de la 
preintervencion como tambien de la intervencidn. Los estimativos de base para la reduccion, en 
niveles de homocisteina con suplementacion de vitaminas, es menos del 33% para personas con 
niveles de homocisteina por debajo de 12 umol/L y mas de 33% para personas que inician con niveles 
mayores de 12 umol/L. 

Tabla 4 
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cabo de 3 meses de seguimiento. En 
la evaluacion a los 24 meses, los 
eventos vasculares clinicos (muerte, 
IAM, ACV, angioplastia coronaria, ci- 
rugia cardiovascular) habian ocurri- 
do con una frecuencia igual, un 12,3% 
en los de tratamiento estandar y un 
11,2% en los tratados con acido foli- 
co. 134 Es importante anotar que este 
estudio, a diferencia de los anterio- 
res, utilizo una dosis mas baja de aci- 
do folico y al mismo tiempo todos 
los pacientes recibieron tratamien- 
to con estatinas, las cuales pueden 
haber enmascarado algun beneficio 
relativo del acido folico. Dada la re- 
duccion de los niveles de homocis- 
teina observada, este estudio pudo 
haber subestimado y no detectar las 
diferencias entre los grupos en cuan- 
to a los eventos clinicos. 

iCual es el tratamiento mas 
efectivo como estrategia para 
bajar los niveles de 
homocisteina en sangre? 

El acido folico, en dosis diarias de 0,5 a 
5.7 mg por 4 semanas, reduce los nive- 
les de homocisteina aproximadamen- 
te en un 25%. 131 No hay evidencia con- 
vincente de que mayor dosis genere 
niveles mas bajos de reduccion y per- 
mita un efecto mejor. Un uso adicio- 
nal de cianocobalamina (vitamina B 12 ) 
a dosis de 0,02 a 1 mg/dia, baja el nivel 
de homocisteina en un 7% mas que el 
acido folico solo. La suplementacion 
con vitamina B t , a dosis diaria de 50 a 
250 mg, parece ser efectiva en reducir 
los niveles. 



La razon para que estas tres vitaminas: 
acido folico, vitamina B t y B,,, esten invo- 

o J 12 

lucradas en los tratamientos efectivos de 
los niveles elevados de homocisteina es 
que son necesarias en el metabolismo, 5 
como ya se menciono y se aprecia en la 
grafica numero 1 sobre el metabolismo. 

El acido folico puede encontrarse en 
frutas citricas, tomates, vegetales de ho- 
ja verde, esparragos, brocoli, lentejas, fri- 
joles, huevos, carnes de bovinos, visce- 
ras, granos enteros y cereales enriqueci- 
dos. La vitamina B 6 en carnes, aves, pes- 
cado, leguminosas, arroz moreno y gra- 
nos enteros, avena, mani, almendras. La 
vitamina B 12 solo en productos anima- 
les y sus suplementos. Esta en abun- 
dancia en carnes rojas, camarones fres- 
cos, pescados, leche, huevos y queso. 
El consumo diario de estas vitaminas 
debe ser adecuado; de no ser asi se co- 
rre el riesgo de tener niveles elevados 
de homocisteina, y en estos casos esta- 
ria indicada la suplementacion. 122 

El 1° de enero de 1998, el Departamento 
de Administration deDrogasyAlimentos 
de Estados Unidos (FDA), establecio una 
regla para que todos los granos y cereales 
se fortificaran con acido folico. 6 Cumplien- 
do con los estimativos de base y el modelo 
de prediction, la terapia vitaminica puede 
llevar a un 13% de reduccion en infarto del 
miocardio en los hombres y 8% en las 
mujeres, en comparacion con la mortali- 
dad cardiovascular esperada. 

En el estudio Uevado a cabo por Dr. A 
Jeffrey y colaboradores 132 , se establecen 
tablas en donde la prevencion secunda- 
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ria, definida como aquella que se practica 
en la persona con enfermedad coronaria, 
se le aconseja consumir una suplementa- 
cion diaria de 1 mgde acido folico y de 0,5 
mg de cianocobalamina. La adicion de ce- 
reales fortificados con acido folico y 
cianocobalamina y granos, disminuye el 
riesgo a 10 anos y retarda la aparicion de 
enfermedad cardiovascular en los pacien- 
tes adultos de Estados Unidos. 

En un estudio realizado por el Dr Ste- 
ffen Bassus, publicado en mayo 14/2004, 
se muestra que el consumo de cerveza 
sin alcohol inhibe la actividad tromboge- 
nica en adultos jovenes, sugiriendo que 
el contenido de folatos de la cerveza 
puede ser el responsable de este inte- 
resante hallazgo al bajar los niveles de 
homocisteina en sangre. Este estudio 
comparo tres tipos de bebidas, la cerve- 
za con alcohol, bebida alcoholica acom- 
panada de agua y la cerveza sin alcohol, 



mostrando una clara asociacion de dis- 
minucion de las manifestaciones trom- 
bogenicas con la ultima de las bebidas. 
Este mismo hallazgo se acompano 
sorpresivamente de la observacion de 
que consumos agudos de alcohol estan 
asociados a efectos procoagulantes. 133 

En este mismo estudio se evalua el cos- 
to-efectividad de la prevencion prima- 
ria con acido folico y cianocobalamina 
como suplementacion (Tabla 5). Anali- 
sis de sensibilidad de dos vias, asumien- 
do los valores mas bajos obtenidos por 
la terapia con vitaminas de un 26% y la 
asociacion mas debil entre homocistei- 
na y riesgo cardiovascular RRR 9%. de- 
mostro que la estrategia de tratamien- 
to y tamizacion podria representar 
$ 29000/OALY salvados para hombres 
de 45 anos o mayores y $ 42000/OALY 
salvados para mujeres de 65 anos o ma- 
yores. 



Prediccion de disminucion anual de eventos de enfermedad coronaria (ECV) 
en 10 anos, basada en los 4 escenarios 






Porcentaje de reduccion 
en infartos de miocardio 


Porcentaje de reduccion 
enCHD 


Porcentaje de 
reduccion en 

niveles de 

homocisteina 

umol/L* 


Porcentaje 

de reduccion 

en riesgo 

de 

ECV** 


Hombres 


Mujeres 


Hombres 


Mujeres 


11 


29 


13.0 


7.6 


12.8 


8.7 


5 


29 


6.9 


3.9 


6.7 


4.5 


11 


9 


2.8 


1.8 


2.8 


2.1 


5 


9 


1.4 


0.9 


1.4 


1.0 



Reduccion en los niveles de homocisteina estandarizados a 12 umol/L 

Reduccion en riesgo de enfermedad coronaria por cada 5 umol/L de reduccion en los niveles de 

homocisteina, 2 anos de retardo en los efectos clinicos 

Tabla 5.' 32 
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Prevencion secundaria. Incremento de beneficios despues de 10 anos de consumo de 
acido folico y suplemento cianocobalamina en adultos con enfermedad coronaria 






Niveles de homocisteina 


Grupo por edad 


Numero de infartos 
de miocardio prevenidos 


Numero de CHD 
muertes evitadas 


Ahorro US $ 

millones ** 




Hombres 


75-84 
65-74 
55-64 
45-54 

35-44 


41000 
66000 
57000 
27000 
5600 


62000 

74000 
50000 
21000 

4300 


1600 
5300 
6400 
4400 
1100 


Total 


196600 


211300 


18800 




Mujeres 


75-84 

65-74 
55-64 
45-54 

35-44 


28000 
25000 
14000 
5300 
1100 


48000 

33000 

15000 

4700 

840 


1000 
1800 
1700 
780 
140 


Total 


73400 


101540 


5420 



La suplementacion con vitamina fue comparada con la fortification delosgranos con acido folico solo 
para edades entre 75 y 84 anos: se extendio a grupos 10 anos mas jovenes y se comparo con la 
suplementacion con el grupo de mas edad. 

Costos: se define como losgastos de tratamiento con suplementos de vitaminas menos los ahorros 
res ul tan tes de prevenir even tos por enfermedad coronaria. 

Tablet 6. m 



Como conclusion se establece que la 
suplementacion podria ser costo-efec- 
tiva entre muchos subgrupos de la po- 
blacion y podria tener un mayor benefi- 
cio epidemiologico para prevencion pri- 
maria y secundaria de enfermedad coro- 
naria si los estudios que se encuentran 
en marcha confirman que la terapia que 
baja los niveles de homocisteina dismi- 
nuye la frecuencia de eventos de enfer- 
medad coronaria. 132 m Tabla 6 



Incremento del costo-efectividad 
de la prevencion primaria con 
suplementacion de acido folico 
y cianocobalamina 

En la Universidad de Wisconsin, Patrick 
McBride y James H Stein, han propues- 
to un algoritmo para el manejo de los 
pacientes con hiperhomocisteina: 123 
Medir niveles de vitamina B 12 en todos 
los pacientes con hiperhomocisteina 
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(que tengan niveles de homocisteina en 
sangre de 14 umol/1 o mas altos). Des- 
pues de que la deficiencia de la vitami- 
na B 12 se ha excluido o tratado y se mo- 
difique cualquier tipo de medicacion 
que interfiera con la absorcion de ella, 
se inicia la suplementacion del acido 
folico. 134 La suplementacion del acido 
folico es de 400 a 1.000 mg y comple- 
mentada con hierro. Se hace una nueva 
medicion de homocisteina 6-8 semanas 
despues; si los niveles permanecen al- 
tos se aumenta la dosis de acido folico 
hasta 2.000 mg/dia y se repite la medi- 
cion 6-8 semanas despues. Si la 
suplementacion de acido folico no es 
exitosa para bajar los niveles a valores 
menores a 24 umol/1. debe considerar- 
se la deficiencia de vitamina B t . 

En pacientes con falla renal terminal o 
con grandes perdidas de acido folico se 
debe hacer una suplementacion de 
5.000 mg/dia. 122 



CONCLUSIONES 

Es evidente que la homocisteina ac- 
tua como sustancia toxica en el endo- 
telio, con las consecuencias que cual- 
quier lesion sobre este organo acarrea, 
manifiestandose como uno de los fac- 



tores desencadenantes de enferme- 
dad ateroesclerotica, inducida por mo- 
dificaciones de la matriz extra e intra 
celular. 

Bien valdria la pena conocer el estado 
de la homocisteina en pacientes a los 
cuales se les esta determinando riesgo 
cardiovascular, al igual que el plantea- 
miento que actualmente se hace de 
otros factores emergentes como son la 
proteina C reactiva y la lipoproteina (a); 
sin embargo, la homocisteina como 
marcador de enfermedad o como factor 
de riesgo en la enfermedad coronaria 
permanece sin resolverse; por tal moti- 
vo se viene proponiendo el desarrollo 
de 6 estudios que se completaran en 5 
anos, los cuales lograran proporcionar 
un consenso sobre el verdadero valor 
del tratamiento de la homocisteina ele- 
vada en la sangre. Los estudios son: VISP 
(Vitamin Intervention for Stroke Pre- 
vention), NORVIT (Norwegian study of 
total plasma homocisteine lowering with 
B vitamins), SEARCH (Study of the Effect- 
iveness of Additional Reduction in Coles- 
terol and Homcysteine), WACS (Women 
Antioxidant and Cardiovascular Disease 
Study), CHAOS-2 (Cambridge Heart Attack 
Antioxidant Study), y PACIFIC (Prevention 
with a combined inhibitor and folate in 
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Proteina C reactiva: 
factor de riesgo y marcador inflamatorio 



Guillermo Blanco Lopez 



INTRODUCCION 

La inflamacion esta presente en cada 
una de las fases de la aterogenesis y 
en el desarrollo de la aterotrombosis 
arterial, sea coronaria, periferica o ce- 
rebral. 

Es una respuesta protectora del tejido 
conectivo vascular ante las agresiones 
corporales, incluyendo la infeccion. La 
respuesta inflamatoria esta asociada 
con aumento de la permeabilidad vas- 
cular, reclutamiento de celulas inflama- 
torias (macrofagos, linfocitos, etc) y li- 
beracion de mediadores inflamatorios 
y citoquinas por estas celulas. 

Dentro de los mediadores inflamatorios 
se incluyen aminas vasoactivas, 
prostanoides. La tabla 1 muestra algu- 



nas de las proteinas de fase aguda mas 
importantes. 1 ' 2 

Citoquinas derivadas de macrofago co- 
mo la interleuquina 1 (IL-1) y el factor 
alfa de necrosis tumoral son las respon- 
sables de la respuesta primaria en la 
fase aguda e inducen a su vez la expre- 
sion de otras citoquinas como la inter- 
leuquina b (IL-6), capaz de modificar el 
programa de sintesis de ciertas protei- 
nas a nivel hepatico y producir una fa- 
milia de proteinas denominadas reac- 
tantes de fase aguda, las cuales circulan 
por el torrente sanguineo. De esta ma- 
nera la inflamacion local vascular pue- 
de tener una expresion a nivel periferi- 
co y ser detectada en el plasma. 

Por esta accion la IL-6 es denominada 
por algunos autores como la citoquina 
mensajera. 3 
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Inhibidores de proteasa 


Alfa 1 antitripsina 
Antiquimotripsina 


Inter Alfa-antitripsina 


Proteinas de coagulation 


Fibrinogeno 
Protrombina 
Factor VIII 
Plasminogeno 




Proteinas del complemento 


Cls. C2. C3. C4. C5 

Factor B 

Inhibidor de CI esterasa 

Plasminogeno 


Properdin 


Proteinas transportadoras 


Haptoglobina 

Hemopexina 

Ceruloplasmina 




Miscelaneas 


Proteina C Reactiva 

Proteina amiloide A serica 
Fibrenectina 
Glicoproteina 1-acida 


Albumina 
Pre-albumina 
Lipoproteina de alta y 
baja densidad 



Tablet 1 . Proteinas de fase aguda mas importantes 



La velocidad de sedimentacion glo- 
bular (VSG) es un indice de respues- 
ta aguda inflamatoria y refleja princi- 
palmente la concentracion de fibrino- 
geno, a-globulinas pero tambien la 
expresion de otras inmunoglobulinas 
que no son reactantes de fase aguda; 
por lo tanto, no es especifica en este 
sentido. Todas estas proteinas tienen 
vida media de dias a semanas y pue- 
den existir discordancias del tiempo 
transcurrido entre los eventos infla- 
matorios y las manifestaciones clini- 
cas en relacion con las variaciones en 
la sedimentacion globular. 

Existe ademas influencia de otros fac- 
tores sobre la VSG. tales como varia- 
cion diurna, anemia, ingesta de ali- 
mentos y la morfologia de los eritro- 
citos. 4 ' 5 



ESTRUCTURA DE LA PCR 

La Proteina C Reactiva (PCR) es una 

proteina reactante de fase aguda; es de- 
cir, se libera en el organismo en respues- 
ta a lesion aguda, infeccion u otros esti- 
mulos inflamatorios. 

Fue descubierta por Tillet y Frances en 
1930 y su nombre se deriva de que re- 
acciona con el polisacarido C somatico 
del Streptococcus pneumoniae. 11 

Pertenece a la familia de las pentraxi- 
nas, asi llamadas porque poseen cinco 
subunidades identicas, codificadas por 
un simple gen en el cromosoma 1, el 
cual se asocia a una estructura estable 
pentamerica, ciclica y de simetria radial, 
similar a un disco. Esta conformada por 
5 protomeros de 24 kD y 206 aminoaci- 
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dos, los cuales se unen mediante enla- 
ces no covalentes, y posee la capacidad 
de unirse a diversas sustancias, tales 
como la fosfocolina, la cromatina, cier- 
tas histonas, la fibronectina y las 
ribonucleoproteinas. 7 " 

En presencia de calcio, la PCR, especifi- 
camente, se une a la fosfocolina, que le 
ofrece un papel defensivo del huesped, 
debido a que la fosfocolina es encontrada 
en polisacaridos microbianos, activando- 
se el factor inflamatorio derivado de 
plaquetas y los polimorfonucleares. La 
PCR esti ligada con la activation de las 
vias clasicas del complemento y con 
ligandinas opsonizadas para la fagocitosis. 

La PCR es exclusivamente sintetizada 
en el higado y secretada en grandes 



concentraciones dentro de las 6 horas 
siguientes a un estimulo inflamatorio 
agudo. Los niveles plasmaticos pueden 
duplicarse cada 8 horas, obteniendose 
picos maximos despues de aproxima- 
damente 50 horas. Despues de un tra- 
tamiento efectivo o al dejar de existir 
el estimulo inflamatorio, los niveles 
plasmaticos pueden disminuir rapida- 
mente en unas 5 a 7 horas. La unica 
condicion que interfiere con la res- 
puesta normal de la PCR es el severo 
dano hepatocelular. 2 

UTILIDAD CLfNICA DE LA PCR 

La elevation en la PCR esti asociada co- 
munmente con enfermedades reuma- 
ticas. (ver Tabla2). 



Infecciones 




Hipersensibilidad de complicaciones de infecciones 


Fiebre reumatica 
Eritema nodoso leproso 


Enfermedad inflamatoria 


Artritis reumatoide 
Artritis juvenil cronica 
Espondilitis anquilosante 
Artritis psoriatica 
Vasculitis sistemica 
Polimialgia reumatica 
Enfermedad de Reiter 
Enfermedad de Crohn 
Fiebre familiar mediterranea 


Rechazo a injertos 


Transplante renal 


Neoplasias 


Linfoma 
Sarcoma 


Necrosis 
Trauma 


Infarto de miocardio 
Embolization tumoral 
Pancreatitis aguda 
Quemaduras 
Fracturas 



labia 2. Utitidad clinica de ta PCR 
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Existen aspectos aun desconocidos en 
referenda al hecho que la PCR no se ele- 
va o \o hace en menor grado en algunas 
enfermedades reumaticas o inflamato- 
rias, a pesar de presentar estas un com- 
promise) avanzado, severo y con carac- 
teristicas similares a las enumeradas en 
la tabla 2. Entre las enfermedades reu- 
maticas o inflamatorias con escasa res- 
puesta de la PCR - AS se encuentran 
lupus eritematoso sistemico, esclero- 
sis sistemica, dermatomiositis, colitis 
ulcerativa, leucemia, enfermedad de in- 
jerto contra huesped. 1 3 

En general, la PCR es similar a la VSG, 
pero no es afectada por anemia, polici- 
temia, insuficiencia cardiaca congesti- 
va, hipergamaglobulinemia. Tiene su 
mayor utilidad como marcador de acti- 
vidad en enfermedades reumaticas. En 
este tipo de enfermedades su elevation 
es mas precoz (se inicia en 4-6 horas) que 
la de la VSG y sus niveles disminuyen 
mucho mas rapidamente como respues- 
ta satisfactoria al tratamiento medico (p. 
ej. al uso de esteroides o salicilatos). 12 

Necrosis tisular 

En enfermedades relacionadas con 
necrosis o dano tisular, como el infarto 
agudo del miocardio, la PCR aparece 
dentro de las primeras 24 a 48 horas, 
iniciando su descenso despues de tres 
dias y retornando a valores normales en 
1 a 2 semanas. 

Enfermedades infecciosas 

En relation a enfermedades infecciosas 
debemos considerar que niveles eleva- 



dos en la PCR no son especificos, pero 
pueden ser de utilidad en el diagnosti- 
co diferencial entre infecciones virales 
y bacterianas. Niveles elevados de PCR 
(> 100 mg/L) estin mas relacionados con 
infecciones bacterianas que con infec- 
ciones virales. Valores normales o leve- 
mente elevados descartarian la presen- 
cia de una infection bacteriana grave. 
Sin embargo, valores intermedios (10- 
50 mg/L), pueden verse en ambos tipos 
de infecciones. 

Ademas de su utilidad en el diagnostico 
de las enfermedades infecciosas. los 
niveles de la PCR pueden servir como 
marcador de respuesta al tratamiento 
farmacologico o a la presencia de infec- 
ciones recurrentes. 

En algunas patologias como el lupus 
eritematoso sistemico o la leucemia, 
los niveles de PCR no se elevan de ma- 
nera importante, y niveles plasma- 
ticos elevados estin relacionados con 
la presencia de infecciones concomi- 
tantes. 2 13 

Otras situaciones clfnicas 

Los niveles de PCR pueden elevarse 
como indicador de rechazo en trasplan- 
tes de organos, especialmente en tras- 
plantes renales y de medula osea. 

Normalmente la PCR, se eleva despues 
de una cirugia. Los niveles se elevan en 
4 a 6 horas, adquieren un pico maximo 
en 48 a 72 horas y luego disminuyen a 
partir del tercer dia de postoperatorio. 
Niveles elevados despues de este lap- 
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so de tiempo estan relacionados con al- 
gun tipo de complicaciones, por ejem- 
plo embolismo pulmonar, infecciones, 
etc. En este sentido, es un marcador mas 
sensible que la VSG, la temperatura, la 
leucocitosis o la frecuencia cardiaca. 13 



NIVELES NORMALES DE LA PCR 

La concentracion media normal de la 
PCR es 0,8 mg/L, con 90% de individuos 
sanos con niveles menores de 3 mg/L y 
99% de individuos sanos con niveles 
menores de 12 mg/L. Niveles superio- 
res son anormales e indican alguna en- 
fermedad organica. 12 Durante el embara- 
zo el valor normal es < 20 mg/L. 

En su inicio, la utilidad clinica de la prue- 
ba de la proteina C reactiva era de carac- 
ter cualitativo; en la decada de los 70 se 
desarrollo la tecnologia laboratorial para 
ser cuantificada. Metodos modernos 
como el inmunoanalisis y la quimiolu- 
miniscencia permiten la deteccion de 
pequenisimas cantidades de proteina C 
reactiva, por lo cual se les denomina 
ultrasensibles o hipersensibles. Me- 
diante estas tecnicas se pueden detec- 
tar valores minimos de -0,1 mg/L, lo 
cual ha permitido su uso como marca- 
dor inflamatorio sistemico vascular, 
especialmente en la inestabilizacion de 
la placa aterosclerotica. 1417 



PCR - AS Y ATEROSCLEROSIS 

El desarrollo reciente de la PCR de Alta 
Sensibilidad (PCR - AS) llevo a los in- 



vestigadores a incrementar los estudios 
clinicos en referenda a su utilidad como 
un importante marcador de inflamacion 
sistemica, incluyendo la inflamacion 
presente en las paredes arteriales com- 
prometidas en el proceso de ate- 
rosclerosis, ruptura de placa ateromato- 
sa y desarrollo de eventos clinicos rela- 
cionados con aterotrombosis. 

Como mencionamos previamente, los 
macrofagos participan en la liberacion 
inicial de sustancias reactantes de la fa- 
se aguda inflamatoria, como la IL-1, fac- 
tor alfa de necrosis tumoral, la IL-6 y 
otras citoquinas. Muchos son los esti- 
mulos desencadenantes de la liberacion 
de estas sustancias y a nivel vascular el 
endotelio y la celula muscular juegan 
un importante papel. 

Formation de placa 
ateromatosa, un proceso 
netamente inflamatorio 

Desde el punto de vista histologico y 
fisiologico, el colesterol total y los trigli- 
ceridos son indispensables en muchas 
funciones de nuestro organismo. Estos 
son transportados por moleculas deno- 
minadas lipoproteinas. 

El desarrollo de la aterogenesis se ini- 
cia por los altos niveles sanguineos de 
ciertas lipoproteinas que tienen la fa- 
cultad de atravesar el endotelio vascu- 
lar, ser modificadas en la pared del vaso 
e iniciar un proceso inflamatorio que 
finaliza en la formacion de la estria gra- 
sa y, posteriormente, de la verdadera pla- 
ca ateromatosa (Figura 1). 



Factores de riesgo cardiovascular, mitos y realidades 



287 



Guillermo Blanco Lopez 



Corte de la arteria 




T^V-'X^jij .Jill ib-'lltu Uu 

la pared arterial 

M-acit>fagc> 



cole sterol 
clabulo ioio 



i ^1uln mnrroifagrt 

espuma 

Depe-sitos de grasa 



Figura 1 



Marcadores de Inflation 
as-PCR kam .1 IL-6 



INFLAMACION 



/\ 



ATEROGENESIS~)-<— > CaTEROTROMBOSIS J> 



Estria Gnsa 

Lcucocit&s 
Cflulas EndotelLiles 
Citoqulnas Inllamaioilas 

1L -1 F a NT 

Quimiolaxis 



Citoquinas 
CD 154 
CD 40 
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En otros tejidos, el proceso inflamato- 
rio normal de defensa colabora con la 
cicatrizacion y normalizacion del tejido 
afectado, hecho este que no sucede a 
nivel vascular, en donde el proceso in- 
flamatorio puede colaborar con el creci- 
miento progresivo y finalmente con la 
ruptura de la placa. 18 

Niveles circulantes plasmaticos altos de 
lipoproteinas debaja densidad (LDL-col), 
lipoproteina-a y lipoproteinas peque- 
nas de baja densidad, favorecen el paso 



de estas a traves del endotelio hacia la 
subintima. Alii son modificadas por pro- 
cesos de oxidacion y glicosilacion, trans- 
formandose en moleculas "extranas" y 
codificadas a nivel tisular como poten- 
cialmente nocivas; por lo tanto, desen- 
cadenan una respuesta inflamatoria 
normal ante el dano presente (Figura 
2). Dicha respuesta incluye el recluta- 
miento de celulas de defensa, especial- 
mente los monocitos, que tienen la ca- 
pacidad de cruzar el endotelio y asi cum- 
plir su funcion protectora. 19, 20 
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Los monocitos son madurados y trans- 
formados en macrofagos, los cuales, por 
la presencia de receptores en sus mem- 
branas, detectan y capturan al LDL-col 
modificado y lo depositan en su inte- 
rior por fagocitosis. 

Histologicamente, el macrofago carga- 
do de particulas de LDL-COL tiene as- 
pecto de espuma por lo que se le deno- 
mina celula espumosa (foam cell). 

Por accion del LDL oxidado dentro del 
macrofago, este puede sufrir lisis, li- 
berando sustancias liticas al intersti- 
cio y desencadenar un proceso infla- 
matorio local. 21 Igualmente liberan 
IL-1 y factor alfa de necrosis tumoral, 
denominados citoquinas proinflama- 
torias primarias, las cuales inducen la 
expresion de IL-6 (citoquina mensaje- 
ra), que modifica la sintesis proteica a 
nivel hepatico, sintetizando algunas 
proteinas denominadas reactantes de 
fase aguda como la PCRy el ICAM-1, las 



cuales son liberadas a la circulacion 
sistemica y pueden ser detectadas y 
cuantificadas por tecnicas de laborato- 
rio. Resumiendo, estas proteinas pue- 
den expresar a nivel sistemico un pro- 
ceso inflamatorio local que se desarro- 
11a en la pared vascular, por lo cual son 
denominadas marcadores inflamato- 
rios (Figura3). 22 " 26 

Un aspecto fundamental es determinar 
si estas sustancias de fase aguda son 
marcadores del proceso inflamatorio 
existente o son efectores y colaboran 
en la severidad del proceso. Estudios de 
investigacion han analizado tres de es- 
tos marcadores y demostraron que la 
proteina C reactiva es capaz de activar 
la cascada del complemento y, por lo 
tanto, perpetuar o aumentar la respues- 
ta inflamatoria existente. Igualmente es 
conocido como el fibrinogeno es capaz 
de activar el proceso de coagulacion y, 
por lo tanto, colaborar en el proceso de 
aterotrombosis que precede a un even- 
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to cardiovascular agudo. Por otra parte, 
el amiloide A tiene la capacidad de ac- 
tuar sobre el HDL colesterol, modifican- 
do y disminuyendo su capacidad de pro- 
teccion y, por lo tanto, favorece la inci- 
dencia de eventos cardiovasculares (fi- 
gura^ 327 



MARCADORES 

INFLAMATORIOS: 

DE LA INVESTIGACION A LA 

PRACTICACLINICA 

La Asociacion Americana de Cardiolo- 
gia convoco, en 1998, a la V Conferen- 
cia de Prevencion para evaluar las es- 
trategias en la identificacion de pa- 
cientes de alto riesgo para el inicio de 
prevencion primaria. Dentro de estas 
estrategias se encontraba la medicion 
de marcadores inflamatorios. Al final 
de la reunion se concluyo que dichos 
marcadores, en ese momento, no es- 
taban lo suficientemente sustentados 
para ser aplicados de rutina en la eva- 



luacion de pacientes de alto riesgo. 
Dicha conclusion se baso en tres as- 
pectos fundamentales: 

a. Ausencia de medidas de estanda- 
rizacion 

b. Falta de evidencia en estudios epide- 
miologicos prospectivos, controlados 

c. Falta de evidencia de que los nue- 
vos marcadores inflamatorios acre- 
centaran prediccion de riesgo en re- 
lacion a los factores de riesgo ya co- 
nocidos 

Las guias de manejo del Tercer Panel del 
Programa Nacional de Educacion en el 
Tratamiento del Colesterol (ATP III), 73 con- 
sidero que estos marcadores inflamato- 
rios podrian ser usados como factores de 
riesgo opcionales para estimar el riesgo 
absoluto en cada uno de los pacientes. 

A partir de entonces, multiples repor- 
tes cientificos han relacionado los mar- 
cadores inflamatorios como factores de 
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riesgo en la enfermedad cardiovascular, 
especialmente su utilidad en el sindro- 
me coronario agudo y la intervention 
coronaria. Igualmente se publicaron di- 
versos estudios relacionando los mar- 
cadores inflamatorios, en especial la 
proteina C reactiva, con la intervention 
farmacologica. 

En Marzo del 2002, en Atlanta, la Aso- 
ciacion Americana de Cardiologia (AHA), 
realizo el primer consenso sobre mar- 
cadores inflamatorios y enfermedad 
cardiovascular, haciendo enfasis en su 
aplicacion clinica y en las practicas de 
salud publica. Dicho reporte fue publi- 
cado en el ano 2003. 5 

Para la aceptacion epidemiologica en la 
detection e identification de un factor 
de riesgo y su uso clinico rutinario, de- 
ben llenarse algunos requisitos funda- 
mentales desde el punto de vista clini- 
co-laboratorial. Estos incluyem 

1. Capacidad para estandarizar la prue- 
ba y controlar la variabilidad de la 
medida 

2. Asociacion con objetivos clinicos en la 
enfermedad cardiovascular en estudios 
observacionales y ensayos clinicos 

3. Presencia de valores normales en la 
poblacion en general para guiar la in- 
terpretation de resultados 

4. Capacidad para ofrecer prediction 
adicional a los factores de riesgo ya 
establecidos 

5. Generalization de los resultados a 
varios grupos poblacionales. 



6. Costos aceptables de las pruebas, con 
buena relation costo-beneficio. 

Analizado individualmente cada uno de 
los marcadores inflamatorios detecta- 
dos laboratorialmente, la proteina C 
reactiva de alta sensibilidad es la que 
mas se acerca a cumplir estas caracte- 
risticas y, por lo tanto, la mas aceptable 
para la practica clinica. 5 

EVIDENCIA CLINICA 

Prevention primaria y secundaria 

Varios estudios epidemiologicos prospec- 
tivos han documentado la asociacion en- 
tre marcadores inflamatorios tales como 
recuento de leucocitos y fibrinogeno, y 
enfermedad cardiovascular. 28 29 

Nuevos estudios han demostrado que 
otros factores de inflamacion, como la 
proteina C reactiva de alta sensibilidad, 
ademas de ser utiles en la practica clini- 
ca, sustentan la asociacion entre marca- 
dores de inflamacion y enfermedad 
cardiovascular. 3031 

El AFCAPS/TexCAPS (Estudio de Pre- 
vention de Aterosclerosis Coronaria de 
la Fuerza Aerea de Texas), en su sub- 
estudio de proteina C reactiva, analizo 
el efecto de la terapia con estatinas en 
la prevention primaria de eventos 
coronarios agudos, en personas con 
PCR elevada pero sin hiperlipidemia. 
Se estudiaron 5.742 pacientes duran- 
te 5,2 anos y se comparo el uso de 
lovastatina (20-40 mg/dia) con el de pla- 
cebo. Fue efectiva en la reduction de 
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eventos cardiacos entre personas con 
proteina C reactiva elevada pero bajos 
niveles de lipidos. La muestra fue alea- 
torizada en cuatro grupos: 1) LDL- co- 
lesterolbajo (< 149.1 mg/dL)y PCRbaja 
(< 0,16 mg/dl); 2) LDL-colesterol bajo 
y PCR alta; 3) LDL-colesterol alto y PCR 
baja; 4) LDL-colesterol alto y PCR alto. 

Los resultados demostraron que el gru- 
po lovastatina redujo la proteina C reac- 
tiva en 14,8% (p<0,001); presento una 
reduccion de los eventos coronarios 
(IAM fatal o no fatal, angina inestable, 
muerte subita cardiovascular) en los pa- 
cientes con proteina C reactiva alta, in- 
cluyendo aquellos con niveles de 
HDL-colesterol bajos. En el grupo con 
LDL-col bajos y PCR alta se presentaron 
22 eventos en 718 pacientes en el gru- 
po lovastatina vs 37 en 710 pacientes 
en el grupo placebo (RR=0,58; 95% CI 
0,34-0,98). El numero de pacientes a tra- 
tar en el grupo con HDL-col bajo y PCR 
alta para prevenir un evento en 5 anos 
fue de 43 (p = 0,02). La lovastatina no 
fue efectiva en el grupo con LDL-col 
bajo y proteina C reactiva baja. El estu- 
dio concluye que la lovastatina fue ca- 
paz de disminuir los eventos cardiovas- 
culares en los pacientes con proteina C 
reactiva elevada, aun en aquellos con 
niveles de lipidos bajos. 32 

El estudio PRINCE (efecto del trata- 
miento con estatina sobre los nive- 
les de proteina C reactiva como mar- 
cador de inflamacion) tenia como ob- 



jetivo determinar el efecto de la 
pravastatina sobre el proceso inflama- 
torio vascular, medido por los nive- 
les de PCR y si este efecto era inde- 
pendiente o no de los cambios en el 
LDL-colesterol. 

Se estudiaron 1.702 pacientes sin his- 
toria de enfermedad cardiovascular (pre- 
vencion primaria) y 1.182 pacientes con 
enfermedad cardiovascular conocida 
(prevencion secundaria). Los grupos re- 
cibieron 40 mg de lovastatina vs placebo 
en los dos grupos y fueron seguidos 
durante 24 semanas. 

Los resultados demostraron que la 
pravastatina disminuyo los niveles de 
proteina C reactiva en un 16,9% 
(p<0,001) a las 24 semanas en el gru- 
po de prevencion primaria. No exis- 
tio asociacion significativa entre la 
disminucion de la PCR y los niveles 
de LDL colesterol. 

En el grupo de prevencion secunda- 
ria, la proteina C reactiva presento 
una disminucion de 14,3% a 12 sema- 
nas y 13.1% a 24 semanas (p<0,005). 
El estudio concluye que la pravastati- 
na fue efectiva en disminuir los nive- 
les de proteina C reactiva, indepen- 
dientemente de los niveles de LDL- 
colesterol (figura 5). El autor habla en 
su conclusion del efecto antiinflama- 
torio de las estatinas, independiente- 
mente de su efecto sobre los niveles 
de lipidos. 33 
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Estos estudios motivaron la investigation 
del efecto antiinflamatorio de las estati- 
nas en general, independientemente de 
su efecto sobre los niveles de lipidos exis- 
tentes (efectos pleiotroficos). 

El estudio ATOMIX evaluo el efecto de 
atorvastatina (10-40 mg) y bezafibrato 
(400 mg) en las concentraciones de PCR 
despues de 6 y 12 meses de tratamien- 
to en 103 pacientes con dislipidemia 
mixta. El numero de factores de riesgo 
cardiovasculares presentes en un pa- 
ciente dado fue asociado con los nive- 
les basales de PCR. Despues de 6 me- 
ses y un ano, el tratamiento con atorvas- 
tatina fue asociado con una disminucion 
significativa (p < 0,001) de 29 y 43% res- 
pectivamente, mientras los pacientes 
tratados con bezafibrato no mostraron 
reducciones significativas (de 2,3 y 
14,6%, respectivamente (p = 0,056 y 
0,005 para las diferencias respectivas 
entre los dos brazos del tratamiento du- 
rante 6 meses y un ano). El cambio en 



los niveles de PCR despues de un ano 
estaba directamente relacionado con los 
niveles basales de PCR. El analisis de 
covariance mostro que la PCR disminu- 
yo directamente en el grupo tratado con 
atorvastatina, y este hecho no estuvo 
relacionado con las reducciones de 
colesterol total y LDL-colesterol. Sin 
embargo, si hubo una relation directa 
con los cambios en los niveles de trigli- 
ceridos (r = 0,28, p = 0,047) y una rela- 
tion inversa con los cambios en el HDL- 
colesterol (r = -0,28, p = 0,045). Un mo- 
delo que incluyo valores basales de PCR 
y efectos del tratamiento mostro que 
el uso de la atorvastatina fue un predic- 
tor significativo del cambio en los nive- 
les de PCR en el tiempo (B = 0,82, 
p = 0,023). Estos resultados sugieren un 
potential beneficio adicional antiateros- 
clerotico de la atorvastatina en pacientes 
en riesgo de enfermedad cardiovascular. 34 

En un estudio prospectivo, I Jialal y co- 
laboradores estudiaron el efecto de inhi- 
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bidores de la hidroximetil glutaril coen- 
zima A (estatinas), simvastatina 
(20 mg/dia), pravastatina (40 mg/dia) y 
atorvastatina (10 mg/dia) en los nive- 
les de PCR-as en un estudio cruzado, 
aleatorizado, doble ciego, de 22 pacien- 
tes con dislipidemia mixta (LDL-coles- 
terol > 130 mg/dL y trigliceridos de 
200 a 600 mg/dL). 

Despues de 6 semanas de una dieta 
paso 1 de la American Heart Association, 
fueron tomadas muestras iniciales, en 
ayunas y despues de 6 semanas de tra- 
tamiento con cada grupo. Los niveles 
de PCR-as disminuyeron significativa- 
mente despues del tratamiento compa- 
rados con los niveles iniciales de PCR- 
as en los tres grupos (valores prome- 
dio: iniciales, 2,6 mg/L; atorvastatina, 1 ,7 
mg/L; sinvastatina 1,7 mg/L; y pravastati- 
na 1,9 mg/L; p < 0,25). Las reducciones 
obtenidas con las tres estatinas fueron 
similares. Ademas, no hubo efectos sig- 
nificativos con los niveles plasmaticos 
de interleuquina-6 o receptores solu- 
bles de interleuquina-6. No hubo rela- 
cion entre las reducciones de LDL- 
colesterol y PCR-as. 35 

Por lo tanto, los autores concluyen que 
la pravastatina, la sinvastatina y la ator- 
vastatina disminuyen significativa- 
mente los niveles de PCR-as. Estos da- 
tos apoyan el efecto antiinflamatorio de 
estos medicamentos. 

Evidencia clfnica en sindromes 
coronarios agudos 

La evidencia de que la aterosderosis es 
morfologicamente una enfermedad infla- 



matoria, se derivo inicialmente de estu- 
dios en modelos animales. En fases muy 
tempranas, despues del inicio de dietas 
aterogenicas en animales, se demostro 
como los monocitos se adhieren a la su- 
perfine del endotelio en sitios que poste- 
riormente evolucionan a la formation de 
una verdadera placa ateromatosa. 36 " 38 

Ademas de su papel en la aterogenesis, 
la inflamacion participa activamente en 
las manifestaciones clinicas de la ate- 
rosderosis. Por ejemplo, los niveles cir- 
culantes de marcadores inflamatorios, 
tales como la proteina C reactiva y el 
amiloide A, son mas altos en pacientes 
con angina inestable que en aquellos 
con angina estable. Mas aun, niveles 
persistentemente elevados de protei- 
na C reactiva en pacientes con angina 
inestable, son predictores de riesgo de 
isquemia severa e infarto agudo del mio- 
cardio. Estas observaciones concluyen 
que la ruptura de la placa ateromatosa 
que precede a los sindromes coronarios 
agudos aumenta y perpetua el proceso 
inflamatorio local vascular, el cual puede 
expresarse sistemicamente con el au- 
mento en los niveles de marcadores infla- 
matorios, que pueden ser detectados por 
examenes de laboratorio. 3944 

Morrow y colaboradores, en el estudio 
TIMI II, estudiaron un subgrupo de pa- 
cientes con sindrome coronario agudo 
(angina inestable e infarto agudo del 
miocardio sin elevation del segmento 
ST) en quienes se midieron niveles seri- 
cos de troponina y proteina C reactiva y 
se compararon como factores para estra- 
tificar el riesgo de mortalidad cardio- 
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vascular. Ambos marcadores fueron 
medidos en 437 pacientes dentro de las 
primeras 6 horas del inicio del sindro 
me coronario agudo. Cerca del 20% de 
los pacientes tenian troponina negativa 
y niveles elevados de proteina C reactiva 
(> 1.55). Los resultados demostraron que 
la mortalidad total a 14 dias fue mayor en 
el grupo con PCR alta. aun con niveles 
negativos de troponina (5.6% vs 0.3%; 
p= 0,006). La mortalidad fue mucho ma- 
yor en el grupo de pacientes con tropo- 
nina positiva y PCR alta, comparado al gru- 
po con ambos marcadores normales (9. 1 % 
vs 0,4%). Los au tores concluyen que los 
niveles altos de troponina ofrecen un 
valor pronostico negativo en los pacien- 
tes con sindromes coronarios agudos. 
pero pacientes con troponina negativa 
pueden tener pronostico negativo, espe- 
cialmente aquellos con niveles de pro- 
teina C reactiva elevados (figura 6). 45 



En otro estudio se demostro la relacion 
entre valores de PCR-as y muerte subi- 
ta de origen coronario. Este fue el pri- 
mer trabajo que relaciono las caracteris- 
ticas post-mortem de la placa ateroma- 
tosa y los niveles de PCR-as y se compa- 
raron al grupo control de muertes no 
coronarias. Se realizaron 302 autopsias 
de hombres y mujeres sin condiciones 
inflamatorias diferentes a enfermedad 
aterosclerotica y se midieron los nive- 
les de PCR-as. Hubo 73 muertes subitas 
atribuidas a aterotrombosis coronaria: 
los resultados demostraron que los ni- 
veles de PCR-AS fueron de 3.2 (ig/mL 
en ruptura aguda. 2,9 ug/mL en erosion 
de placa. 2,5 ug/mL en placa estable y 
1,4 (Ig/mL en los pacientes controles. 
Los niveles de PCR-as fueron mucho 
mas altos en ruptura de placa 
(p<0.0001), erosion (p = 0,005) y placa 
estable (p = 0.0003). comparados algru- 
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po control. El de PCR-as fue un valor 
pronostico independiente de edad, sexo, 
tabaquismo e indice de masa corporal. 
Desde el punto de vista histologico, la 
actividad de los macrofagos y del nucleo 
lipidico en la placa fue significativamen- 
te mayor en los casos con PCR-as eleva- 
dos, comparados con aquellos que pre- 
sentaban proteina C reactiva baja 
(p = 0,0001); igualmente se encontro 
relacion entre niveles de PCR-as eleva- 
dos con presencia de capa fibrosa delgada 
enelateroma (p< 0.0001). 46 

Ridker y colaboradores estudiaron el va- 
lor de la proteina C reactiva y otros mar- 
cadores de inflamacion en mujeres con 
enfermedad cardiovascular. Los resul- 
tados demostraron que de los doce mar- 
cadores inflamatorios medidos, la 
PCR-as es el mas fuerte predictor de 
riesgo de eventos cardiovasculares. La 
prediccion de riesgo fue mucho mejor 
en el grupo en que se realizaron marca- 
dores inflamatorios y niveles de lipidos 
que en aquellos pacientes con medidas 
de lipidos solamente (p < 0,001). Los 
niveles de PCR-as y el amiloide A serico 
fueron predictores de riesgo significati- 
vos aun en pacientes con niveles de 
LDL-colesterol normal. 47 

Buffon y colaboradores estudiaron la 
relacion entre marcadores inflamato- 
rios PCR-as y mieloperoxidasa, medidos 
en el seno coronario y a nivel venoso 
sistemico en pacientes con angina ines- 
table, angina estable cronica. angina va- 
riante, en pacientes con enfermedad de 
la coronaria izquierda, comparando con 
pacientes que tenian compromiso de la 



coronaria derecha. Los resultados mostra- 
ron los niveles de PCR similares en los 
pacientes con angina inestable y enfer- 
medad de la coronaria izquierda (6.5 mg/ 
L) comparados con aquellos con angina 
inestable y lesion de la coronaria derecha 
(4,5 mg/L, p = 0,76). Estos niveles fue- 
ron estadisticamente significativos: mas 
altos, comparados con los pacientes con 
angina estable (2,1 mg/L), pacientes con 
angina variante (1 ,8 mg/L) y con el grupo 
control (1,2 mg/L, p < 0,01). Ademas, se 
encontro una relacion significativa entre 
los niveles de PCR y los de mieloperoxi- 
dasa derivada de neutrofilos. 48 

En recientes estudios publicados, don- 
de se involucraron 28.000 mujeres, Rid- 
ker y colaboradores demostraron que 
la proteina C reactiva es un mejor pre- 
dictor de riesgo para eventos cardiovas- 
culares que la lipoproteina de baja den- 
sidad (LDL). Este mismo estudio reco- 
mienda interpretar los niveles de PCR 
en conjunto con el perfil lipidico. La 
PCR es de mayor utilidad, particular- 
mente en pacientes con niveles de co- 
lesterol LDL por debajo de 160 mg/dL, 
ya que el 77% de todos los eventos car- 
diovasculares sucedieron en las muje- 
res con niveles de LDL colesterol por 
debajo de este nivel. 72 Por otra parte es 
importante resaltar que los pacientes 
con niveles de PCR-as elevados se bene- 
fician mucho mas del uso de las estati- 
nas, a pesar de que presenten niveles 
bajos de LDL-colesterol. 5 

Contradictoriamente, un metanalisis 
reciente, basado principalmente en el 
estudio epidemiologico prospectivo de 
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Reykiavik, con 18.569 participantes, 
en donde compararon la importancia 
de los marcadores inflamatorios en la 
prediction de enfermedad coronaria en 
dos grupos: 2.459 pacientes con enfer- 
medad coronaria y 3-969 pacientes del 
grupo control (sin enfermedad corona- 
ria), y el estudio de Danesh y colabora- 
dores, en donde compararon grupos 
con PCR-as, velocidad de sedimenta- 
tion eritrocitaria y el factor de von 
Willebrand, demostraron que las altas 
concentraciones de PCR-as fueron sig- 
nificativamente asociadas con el habi- 
to de fumar (P< 0.001). alto indice de 
masa corporal (P<0,001), concentra- 
tion alta de trigliceridos (P< 0,001) y 
un bajo volumen espiratorio forzado 
en un segundo (p<0,001). Con estos 
hallazgos se demostro que la proteina 
C reactiva se comporta como un predic- 
tor moderado de riesgo coronario. al 



ser comparada con los niveles de 
colesterol o el habito de fumar. 49 

Proteina c reactiva e 
intervention coronaria 

En un trabajo realizado por el Departa- 
mento de Cardiologia de la Cleveland 
Clinic. Eric Topol y Stephen Ellis es- 
tudiaron pacientes sometidos a inter- 
vention coronaria percutanea y esti- 
maron el riesgo cardiovascular en re- 
lation a marcadores inflamatorios 
(PCR). Se estudiaron 727 pacientes 
consecutivos y se estimo la inciden- 
cia de mortalidad e infarto agudo del 
miocardio. Los resultados demostraron 
que la mortalidad y la incidencia de 
infarto fueron mucho mayores en los 
pacientes con PCR alta, comparados al 
grupo con PCR baja (14,2% vs. 3,9%; p 
= 0.002). Figura7. 50 
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PROTEINA C REACTIVA Y 
MANEJO FARMACOLOGICO 

Estatinas 

Diversos trabajos han demostrado la 
efectividad de las estatinas en reducir 
los niveles sericos de proteina C reacti- 
va. En ellos han sido utilizadas lovas- 
tatina, pravastatina, simvastatina, 
atorvastatina, encontrandose en algu- 
nos disminucion de los marcadores 
inflamatorios en relacion directa con 
las dosis de las estatinas utilizadas e 
independientemente de los niveles de 
LDL colesterol alcanzados. Los estu- 
dios mas importantes en prevencion 
primaria y secundaria fueron descri- 
tos previamente. 33 " 35 

acido acetil salicflico (ASA) 

Ridker, Cushman y colaboradores, en 
un estudio aleatorizado, doble ciego, 
placebo controlado (Physicians' Health 
Study), estudiaron bajas dosis de ASA 
en la prevencion del primer infarto del 
miocardio. Los resultados demostraron 
que el ASA fue mas efectivo en el gru- 
po con niveles de PCR elevados, lo cual 
indujo la hipotesis de que elbeneficio 
cardiovascular del ASA en la preven- 
cion de eventos cardiovasculares no es 
unicamente por su efecto antiagregan- 
te plaquetario, sino por su efecto anti- 
inflamatorio. 51 

Feldman y colaboradores estudiaron los 
efectos de bajas dosis de ASA sobre la 
PCR y el tromboxano serico. Se realizo 
un estudio prospectivo en voluntarios 



sanos y se midieron los niveles de PCR-as 
y tromboxano B-2. Fueron estudiados 57 
hombres y mujeres, aleatorizados a 
placebo o a ASA en diferentes posologias: 
ASA81 mg/dia, 325 mg cada tercer dia, 81 
mg cada tercer dia, 40 mg cada tercer dia, 
administrados durante 31 dias. Compara- 
dos con el grupo placebo, el tromboxano 
B-2 fue reducido en 100%, 90%, 84% y 78% 
respectivamente en cada grupo tratado 
con ASA. Los niveles de tromboxano B-2 
retornaron a valores normales 14 dias 
despues de suspender el tratamiento. En 
este estudio los niveles de PCR no se mo- 
dificaron significativamente en ninguno 
de estos grupos, lo cual sugiere que el 
efecto antiinflamatorio esti relacionado 
con el uso de dosis mayores. 52 

Estas conclusiones fueron corrobora- 
das por Ikonomidis y colaboradores 
quienes estudiaron la reduccion de 
citoquinas inflamatorias (proteina C 
reactiva, interleuquina 6 y factor esti- 
mulante de macrofagos) con altas do- 
sis de ASA (300 mg/dia) vs. placebo, en 
40 pacientes con cuadro de angina es- 
table y signos de isquemia demostra- 
dos en Holter de 48 horas. Los resulta- 
dos demostraron que el grupo con ASA 
en altas dosis disminuyo significativa- 
mente (p<0,01) estos marcadores in- 
flamatorios en un tiempo de 6 sema- 
nas comparados al grupo control. 53 - 54 

Inhibidores de glicoprotefna 
Ilb/IIIa 

Recientes estudios han documentado 
que niveles elevados de PCR son dismi- 
nuidos por inhibidores de glicoproteina 
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Niveles de PCR en pacientes con tirofiban y heparina (PRISM-PLUS) 


CRP (mg/dl) 


Tirofiban + heparina 
(n=34) 


Heparina 
(n = 3D 


6 horas 


6.2+/-0.4 


7,3+/- 1.1 


24 horas 


7,9 +/-1.6 


8,1+/- 2,2 


Descontinuacion de droga 


10.7+/-1.7 


11.8 +/- 1,8 


24 horas despues de descontinuar 


15.9+/- 27 


31.8+/- 6,1 



Morrow y col JACC 1998 317 
labia 3. Niveles de PCR en pacientes con tirofiban y heparina (PRISM-) 



Ilb/IIIa y heparina, pero no por el uso de 
heparina aislada. 

En el estudio PRISM-PLUS, en pacien- 
tes con angina inestable e IAM sin ele- 
vacion del segmento ST, los niveles 
PCR fueron medidos 6. 24 y 72 horas 
despues, en pacientes que recibieron 
solamente heparina y se compararon 
con aquellos que recibieron tirofiban 
y heparina. Los niveles de PCR dismi- 
nuyeron significativamente en el gru- 
po tirofiban/heparina comparados a 
heparina sola (15.9 % vs 31.8%, 
p=0.007).Tabla3. 45 

VARIABLES CLINICAS QUE 

AUMENTAN O DISMINUYEN 

LOS NIVELES DE PCR-AS 

Estudios epidemiologicos han demostra- 
do gran variabilidad de los niveles de PCR 
en relacion a enfermedades tales como 
diabetes, hipertension arterial, variables 
clinicas como edad, tabaquismo, obesidad, 
sedentarismo, etc (ver tabla A). 



Se encuentrabien establecido que la PCR 
aumenta con la edad, siendo mucho ma- 
yor su nivel en octogenarios, lo cual po- 
dria explicarse por la presencia de enfer- 
medades concomitantes frecuentes en es- 
te grupo etareo. 55 56 Igualmente se conoce 
que la PCRes mucho mayor en fumadores, 
lo cual podria ser una expresion de proce- 
sos infecciosos pulmonares. que se pre- 
sentan con regularidad en este tipo de pa- 
cientes o puede explicarse por disfuncion 
endotelial o enfermedad coronaria. 57 

La actividad fisica regular disminuye 
los niveles de PCR, pero pueden ser 
aumentados agudamente despues de 
cargas excesivas de ejercicios en pa- 
cientes sin una condicion fisica ade- 
cuada. 58 En cuanto a la hipertension 
arterial se ha establecido una relacion 
directamente proporcional entre esta 
enfermedad y los niveles de PCR-as, es- 
pecialmente cuando de hipertension 
arterial sistolica se trata. 59 

La PCR-as se eleva igualmente en la 
poblacion con sobrepeso y obesidad, 
independientemente de la existencia 
o no de enfermedad cardiovascular, lo 
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cual puede explicarse por el hecho de 
que el tejido adiposo es importante en 
la sintesis de interleuquina 6, el prin- 
cipal determinante en la formacion de 
la PCR a nivel hepatico. Recientes es- 
tudios han demostrado que los nive- 
les de PCR-as disminuyen con la re- 
duccion del peso corporal. 60 " 62 

En pacientes que reciben terapia de re- 
emplazo hormonal o anticoncepcion 
oral, se elevan los niveles de PCR-as, lo 
cual ha sido demostrado en varios estu- 
dios recientes. Niveles persistente- 
mente elevados de PCR-as en estos pa- 
cientes podrian identificar el grupo con 
mayor riesgo de presentar un evento 
cardiovascular con el uso de este tipo 
de medicamentos. 6365 En cuanto al sin- 
drome metabolico, se ha demostrado la 
elevacion de la PCR-as en estos pacien- 
tes, lo cual esta relacionado especial- 
mente con obesidad y resistencia a la 
insulina. 66 67 



En pacientes que son ademas grandes 
consumidores de alcohol se han visto nive- 
les elevados de PCR. En la poblacion de 
moderado consumo, los niveles de PCR son 
35% menores si los comparamos con los 
abstemios o grandes consumidores. 59 ,68 

RECOMENDACIONES PARA EL 

USO DE MARCADORES 

INFLAMATORIOS EN LA 

PRACTICA CLINICA Y LA 

SALUD PUBLICA 

La reunion de expertos en referencia a 
marcadores inflamatorios, realizada en 
Atlanta en marzo del 2002, 5 determino 
algunas recomendaciones para el uso de 
los marcadores inflamatorios en la prac- 
tica clinica, en las areas de laboratorio, 
clinica y a nivel poblacional. Dichas re- 
comendaciones se basaron en la eviden- 
cia clinica existente y fueron clasifica- 
das de acuerdo al sistema usado por el 



Variables o situaciones clfnicas y proteina C reactiva 


ELEVAN NIVELES DE PCR 


DISMINUYEN NIVELES DE PCR 


Sobrepesoy obesidad 


Ejercicio regular 


Hipertension arterial 


Consumo moderado de alcohol 


Diabetes mellitus 


Reduction de peso 


Terapia de reemplazo hormonal 


Drogas: 

Estatinas ASA 
Tirofiban Antioxidantes 
Fibratos Niacina. 


Anticoncepcion oral 


Tabaquismo 


Sindrome metabolico 


HDL-Colbajo 


Trigliceridos elevados 


Infection o inflamacion cronica 



Tabla 4 
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Colegio Americano de Cardiologia (ACC) 
y la asociacion Americana de Cardiologia 
(AHA). 

La Clase I constituye evidencia suficien- 
te para el uso de marcadores inflamato- 
rios en la practica clinica. La calidad de 
evidencia de la clase Ha y el nivel de evi- 
dencia A y B constituyen la base, para los 
medicos, de que los marcadores infla- 
matorios podrian utilizarse razonable- 
mente. La calidad de evidencia Clase III 
no los recomienda. 

Desde el punto de vista de la quimica 
clinica y laboratorial se han realizado 
multiples pruebas con diferentes 
marcadores inflamatorios. De ellos las 
evidencias demuestran que la protei- 
na C reactiva es el examen de prime- 
ra eleccion, al ser analizadas su esta- 
bilidad, precision, seguridad y dispo- 
nibilidad. Un aspecto de mucha im- 
portancia es la posibilidad de la repro- 
duccion de los resultados y la dispo- 
nibilidad de estandares para la calibra- 
cion de dicha prueba. Por lo tanto, las 
mediciones de analisis alternatives o 
adicionales no se recomiendan actual- 
mente. Analisis sobre combinaciones 
de ensayos se estan realizando para 
determinar su uso futuro. 

En referencia a como y cuando debe me- 
dirse la PCR-as, se hicieron importan- 
tes recomendaciones. Para reducir la 
variabilidad dentro de un mismo indivi- 
duo y garantizar su utilidad clinica, debe 
ser realizada en una persona metaboli- 
camente estable, es decir sin condicio- 
nes inflamatorias o infecciosas presen- 



tes. El resultado debe ser expresado en 
mg/L solamente. Realizar dos medidas, 
con y sin ayuno, con dos semanas de 
diferencia, ofrece un valor mas estable 
de este marcador. 

Si se encuentra un nivel mayor de 
10 mg/L, se debe iniciar la investigacion 
de un proceso infeccioso o inflamato- 
rio, el cual disminuiria el poder predic- 
tivo de un evento coronario. Se reco- 
miendan nuevas determinaciones en 2 
semanas. Se deben conocer los rangos 
establecidos para determinar, de acuer- 
do al resultado, el riesgo: 

1. Poblacion en bajo riesgo con niveles 
menores de 1 mg/L. 

2. Riesgo intermedio con niveles entre 
1 y 3 mg/L. 

3. Alto riesgo con niveles mayores de 3 
mg/L. 

Esta bien establecido que los pacientes 
clasificados como de alto riesgo tienen 
el doble de riesgo relativo que los de 
bajo riesgo. Estos datos fueron estable- 
cidos por muestras de PCR-as realizadas 
en mas de 15 poblaciones, donde se in- 
cluyeron mas de 40.000 personas. 

El siguiente analisis busca determinar 
a que tipo de persona se le debe realizar 
la determination de PCR-as y en que mo- 
menta clinico. Se han realizado e studios 
no clinicos en los cuales una poblacion 
ha sido aleatorizada para PCR-as y com- 
parada con una poblacion control no asig- 
nada para PCR-as. Ambos grupos fueron 
seguidos prospectivamente para deter- 
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minar los beneficios y riesgos del estu- 
dio. En realidad existen pocos datos para 
determinar la relacion costo-beneficio 
en la determination de los marcadores 
inflamatorios, realizando pruebas y trata- 
miento en personas clasificadas como de 
alto riesgo para enfermedad cardiovascu- 
lar o, en su defecto, la posibilidad de re- 
ducir dichas pruebas y tratamiento en per- 
sonas clasificadas como de bajo riesgo. 

La evidencia apoya el uso de PCR-as co- 
mo un predictor independiente de ries- 
go coronario. La evidencia de beneficio 
o riesgo no es conclusiva (calidad de evi- 
dencia lib, nivel C) para el uso de este 
marcador en todos los pacientes o en la 
practica clinica como parte de la evalua- 
tion para determinar el riesgo cardiovas- 
cular global. El grupo apoya el uso de 
PCR-as para identificar aquellos pacien- 
tes sin enfermedad cardiovascular co- 
nocida, que puedan estar en un ma- 
yor riesgo absoluto que el estimado por 
los principales factores de riesgo ya co- 
nocidos. Especificamente, esos pacien- 
tes en riesgo intermedio (por ejemplo, 
10 a 20% de riesgo coronario de enferme- 
dad coronaria en 10 anos), de quienes el 
medico pueda necesitar information 
adicional para guiar consideraciones de 
evaluaciones posteriores (p. ej. pruebas 
de imagenes, pruebas de esfuerzo) o tra- 
tamiento (p. ej. terapia con drogas hipo- 
lipemiantes, antiplaquetarios, o agen- 
tes cardioprotectores), pueden benefi- 
ciarse de la determination serica de la 
PCR-as. Aquellos que tienen un riesgo a 
10 anos > 20% son declarados como de 
alto riesgo cardiovascular y deben ser 
calificados para ofrecerles intervencio- 



nes medicas intensivas. 69 Se recomien- 
da la evaluation de los factores de ries- 
go cardiovascular tradicionales y el calcu- 
lo de un puntaje de riesgo absoluto antes 
de las mediciones de PCR-as. El grupo no 
recomienda el uso de PCR-as como alter- 
nativa a la evaluation por los principales 
factores de riesgo. 

El tratamiento de pacientes con PCR-as 
aumentada aisladamente no se reco- 
mienda, porque la PCR-as como marca- 
dor por si sola tiene limitados datos que 
la soporten actualmente y se requiere 
un estudio clinico prospectivo para pro- 
bar su eficacia. Deben ser realizadas eva- 
luaciones adicionales en aquellos pa- 
cientes con PCR-as muy elevada (>10 
mg/L) para diagnosticar causas no 
cardiovasculares de inflamacion. Por 
tanto, el criterio clinico es necesario en 
estas circunstancias para evaluar el ries- 
go mediante mediciones de PCR-as. 

Aunque no existen bases concretas, un 
uso interesante pero no evaluable de 
PCR-as, seria motivar a las personas con 
niveles moderados o altos de riesgo 
cardiovascular para cambiar su estilo de 
vida (p. ej. dejar de fumar, modificar la 
dieta, hacer ejercicio, perder peso, etc.) 
o para iniciar tratamiento farmacologico 
como apoyo o complemento al manejo 
initial. Limitados datos sustentan la efi- 
cacia de esta aplicacion actualmente, y 
se requiere un estudio aleatorizado con- 
trolado, para probar su eficacia. 

En relacion a la prevention secundaria, 
las mediciones de PCR-as tambien pue- 
den ser utiles en la estimation del pro- 
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nostico en este grupo de pacientes. Se 
incluyen aquellos con enfermedad 
coronaria estable o sindromes corona- 
rios agudos y los que han sufrido ciru- 
gia de revascularization miocardica. Es- 
ta information puede ser util en la me- 
dida en que puede ofrecer motivation a 
los pacientes para cumplir con los cam- 
bios en habitos de vida como parte de la 
prevention secundaria. Tal pronostico 
puede llevar a pruebas diagnosticas u 
opciones terapeuticas mas agresivas. Sin 
embargo, las actuales guias de prevention 
secundaria generalmente recomendadas, 
sin mediciones de PCR-as, tienen una 
aplicacion agresiva de intervention pre- 
ventiva secundaria. Asi, los cuidados de 
prevention secundaria y las interven- 
ciones de sindrome coronario agudo no 
dependerian de los niveles de PCR-as 
porque todavia no existe una evidencia 
fuerte; por lo tanto la utilidad de la PCR- 
as en la prevention secundaria parece 
estar aun muy limitada. 

Ademas, pocas evidencias fundamentan 
el uso de pruebas seriadas de PCR-as co- 
mo un medio para medir la actividad de 
la enfermedad o para monitorizar la res- 
puesta al tratamiento. Asi, el papel de 
la PCR-as en la prevention secundaria, 
en la actualidad, es limitado debido a la 
reducida probabilidad de que modifique 
de alguna forma su manejo. 

Finalmente, no se debe someter a toda la 
poblacion adulta a mediciones de la 
PCR-as, con el proposito de evaluar ries- 
go cardiovascular. Pocas evidencias apo- 
yan una recomendacion para una amplia 
evaluation de PCR-as como medida de sa- 



lud publica. (Clase III, nivel de evidencia 
C). Tal recomendacion debe estar basada 
en estudios adicionales que demuestren 
la evidencia de potenciales beneficios y 
riesgos para tales iniciativas. 70 

RECOMENDACIONES PARA 
INVESTIGACION 

La ausencia de evidencia significativa 
de nivel A determina la necesidad, no 
solamente de investigaciones adiciona- 
les para demostrar la asociacion entre 
PCR-as y enfermedad cardiovascular, 
sino tambien el estudio de la aplicacion 
costo-beneficio de estos marcadores. 
Las evidencias recientes se han deriva- 
do de estudios observacionales o anali- 
sis retrospectivos de estudios aleatori- 
zados en los cuales la intervention no 
tuvo como objetivo principal la PCR-as 
y las intervenciones no fueron destina- 
das a alterar los procesos de inflamacion 
vascular. Por lo tanto, nuevos estudios 
clinicos aleatorios deben realizarse para 
demostrar si la estratificacion del ries- 
go por los niveles sericos de PCR-as 
podria inducir a establecer conclusio- 
nes en referencia a: 

1. Reduction del riesgo terapeutico en 
pacientes que no estan identificados. 

2. Reduction en el numero de pacien- 
tes en necesidad de tratamiento para 
identification de grupos de bajo ries- 
go que han sido recomendados para 
pruebas diagnosticas posteriores o in- 
tervenciones agresivas. 

3. Es necesario realizar estudios experi- 
mentales para determinar si las reduc- 



Factores de riesgo cardiovascular, mitos y realidades 



303 



Guillermo Blanco Lopez 



ciones en los niveles de PCR-as debi- 
das a intervenciones no farmacologic- 
as y farmacologicas, estan asociadas 
con reducciones en el riesgo de en- 
fermedad cardiovascular. 

Estos estudios deberian entonces clari- 
ficar estrategias basadas en los niveles 
de PCR, para determinar tratamientos 
adicionales, pruebas diagnosticas o pro- 
cedimientos terapeuticos adicionales y 
cambios en las metas para tratamien- 
tos recomendadas (tales como LDL- 
colesterol o niveles de presion arterial). 
La importancia de reducir los niveles 
de PCR-as, que han sido observadas con 
drogas hipolipemiantes y otros agentes 
cardioprotectores, necesita ser mejor 
entendida desde el punto de vista de 
aplicacion clinica. De manera similar, 
el significado de una elevacion manteni- 
da de la PCR-as despues del manejo agu- 
do o cronico de los sindromes coronarios 
agudos, necesita ser dilucidado. Se de- 
ben orientar terapias mas agresivas en 
estos pacientes. Es esencial disenar es- 
tudios experimentales mas que estu- 
dios exclusivamente observacionales 
para solucionar muchos de estos inte- 
rrogantes. 

Es necesario resolver a corto plazo va- 
rios aspectos especificos para estable- 
cer realmente los beneficios de las re- 
cientes recomendaciones. Primero, 
<ipuede la PCR-as ser usada cuantitati- 
vamente como parte de la estimacion 
del riesgo absoluto para enfermedad 
coronaria? Recientes datos sugieren 
que adicionar el nivel de PCR-as a la 
estratificacion de riesgo ya estableci- 



da por la escala de Framingham ten- 
dria utilidad adicional para aumentar 
o reducir el riesgo estimado en el gru- 
po de las mujeres. 71 Un segundo aspec- 
to seria sobre la terapia de reposicion 
hormonal posmenopausica. Se cono- 
ce que esta aumenta los niveles de 
PCR-as. 6372 Recientes evidencias sugie- 
ren que una PCR-as elevada identifica 
un riesgo coronario aumentado en mu- 
jeres que usan la TRH, aunque aun no 
se conoce si la elevacion de la PCR-as 
secundaria a TRH es un importante 
predictor de riesgo. 

Finalmente, se debe establecer si la 
farmacoterapia con antiinflamatorios 
tales como ASA, inhibidores de la COX- 
II u otras terapias administradas al 
tiempo en que se miden los niveles 
de PCR-as alteran el valor predictivo 
de este marcador. 54 Es necesario que 
los estudios clinicos establezcan la uti- 
lidad de los marcadores inflamatorios 
para aumentar la motivacion del pa- 
ciente en adherirse a la modificacion 
del estilo de vida o para cumplir con la 
farmacoterapia y por tanto realizar me- 
jor las medidas de prevencion prima- 
ria y secundaria de la enfermedad car- 
diovascular. Esto sera especialmente 
importante si otros estudios sugieren 
que la monitorizacion de la PCR-as u 
otros marcadores puede ser usada para 
medir la actividad de la enfermedad o 
establecer parametros en referencia a 
la respuesta terapeutica de la enfer- 
medad cardiovascular. 

Finalmente, la relacion costo-efectivi- 
dad de la prueba de PCR-as debe ser eva- 
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luada en estudios clinicos, preferible- 
mente como objetivo principal. A me- 
nudo los estudios de costo-efectividad 
de las estrategias diagnosticas no se rea- 
lizan, pero es necesario resolver impor- 
tantes preguntas para asegurar su utili- 
zacion, entre ellas si los costos de salud 
se reducen o aumentan con las medi- 
ciones de PCR-as. Tabla 5. 



Desde el punto de vista epidemiologico 
debemos confirmar si la estratificacion 
del riesgo puede ser mejorada, asi como 
tambien conocer si los pacientes de bajo 
riesgo pueden ser mejor identificados 
y manejados con menores costos con la 
adicion de los marcadores inflamatorios 
y especificamente la PCR-as como eva- 
luacion de laboratorio inicial. Tabla 6. 
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Limitada 


No 


CV < 15% 


molecula-1, adhesion 


este 








de la celula vascular 


congelado) 








molecula-1) 










Citoquinas (ej. 


Ine stable 








interleuquinas B-l, 6, 8 


(a menos 


Poca 


Si (Ref. 1) 


CV < 15% 


y 10 y factor alfa de 


que este 








necrosis tumoral) 


congelado) 








Reactivos de fase aguda 




Inestable 








Fibrinogeno 


a menos 

que este 

congelado) 


Muchos 


Si (Ref. 2) 


CV < 8 % 


SAA 


Estable 


1 


Si (Ref. 3) 


CV < 9 % 


PCR-as 


Estable 


Muchos 


Si (Ref. 4) 


CV < 10 % 


Leucograma 


Estable 


Muchos 


Si 


CV < 3 % 
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Procedimiento 

deberia ser 

realizado 

(Clase I) 


A favor de 

utilidad/eficacia 

(Clase Ila) 


Utilidad/eficacia 

no muy bien 

establecida 

(Clase lib) 


Procedimiento no 

deberia realizarse 

(Clase III) 










La totalidad de la 

poblacion adulta no 

debe ser evaluada 

con PCR-as con el fin 

de evaluar el riesgo 

cardiovascular. 

(Clase III, nivel de 

evidencia C). 


Practica 
clinica 




La medicion de PCR-as 

es un marcador de 
riesgo independiente 
en aquellos pacientes 
clasificados con riesgo 
intermedio global (10 
a 20 % de riesgo de 
enfermedad CV en 10 

anos). a criterio del 

medico puede ayudar 

en una evaluacion 

posterior y en la 

terapia en la preven- 

cion primaria de 
enfermedad CV. Los 
bene-ficios de las 
terapias basadas en 
esta estrategia son 
inciertos (clase Ila, 
nivel de evidencia B) 












La medicion de 

PCR-as es un 

marcador de riesgo 

independiente y 

puede ser usada a 

criterio del medico 

como parte de la 

evaluacion global 

del riesgo coronario 

en adultos sin 

enfermedad corona- 

ria conocida. Los 

beneficios de 

esta estrategia son 

inciertos. (Clase lib. 

nivel de evidencia C). 
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Procedimiento 

deberia ser 

realizado 

(Clase I) 


A favor de 

utilidad/eficacia 

(Clase Ila) 


Utilidad/eficacia 

no muy bien 

establecida 

(Clase lib) 


Procedimiento no 

deberia realizarse 

(Clase III) 






En pacientes con 

marcada y persistente 

elevacion de PCR-as 

(lOmg/Lt) inexplicada, 

despues de pruebas 

repetitivas deberian 

ser evaluadas otras 

causas no cardiovas- 

culares. (Clase Ila, 

nivel de evidencia B). 














Otros marcadores 

inflamatorios 

(citoquinas, otros 

reactivos de fase 

aguda), adicionales a 

la PCR-as, no deberian 

ser medidos para la 

determinacion de 

riesgo coronario. 

(Clase III, nivel de 

evidencia C). 






En pacientes con 
enfermedad coronaria 
estable o sindrome 
coronario agudo, las 
mediciones de PCR-as 
pueden ser utiles co- 
mo marcador inde- 
pendiente del pronos- 
tico de eventos recu- 
rrentes, incluyendo la 
muerte, IAM, y reeste- 
nosis despues de PCI. 
Los beneficios de la 
terapia basada en esta 

estrategia son 

inciertos. (Clase Ila, 

nivel de evidencia B). 














La aplicacion de 

medidas de preven- 

cion secundaria no 

debe depender de los 

niveles de PCR-as 

(Clase III, nivel de 

evidencia A). 
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Procedimiento 

deberia ser 

realizado 

(Clase I) 


A favor de 

utilidad/eficacia 

(Clase Ila) 


Utilidad/eficacia 

no muy bien 

establecida 

(Clase lib) 


Procedimiento no 

deberia realizarse 

(Clase III) 










La aplicacidn de guias 
de manejo para sin- 
drome coronario agudo 
no deberian depender 
de los niveles de PCR- 
as (Clase III, nivel de 
evidencia A). 










No deberian realizarse 
pruebas seriadas de 

PCR-as para monitori- 

zar efectos del trata- 

miento. (Clase III, 

nivel de evidencia C). 


Prue- 
bas de 
Labo- 
rato- 
ry 




De los marcadores 

inflamatorios identificados 

recientemente. la PCR-as 

tiene las caracteristicas que 

llevan a usarla en la 

practica. (Clase Ila, 

nivel de evidencia B). 










Las mediciones de los 

marcadores deben hacerse 

2 veces, preferiblemente 

cada 2 semanas, en 

pacientes metabolicamente 

estables. Si el nivel de 

PCR-as es >10mg/Lt, la 

prueba debe repetirse y 

examinar en el paciente 

fuentes de infeccion e 

inflamacion. (Clase Ila, 

nivel de evidencia B). 










Niveles de PCR-as, usando 

ensayos estandarizados, 

pacientes categorizados asi: 

Nivel de PCR-as y categoria 

de riesgo relativo: 






Bajo < 1,0 mg/L 


Alto > 3.0 mg/L 


(Clase Ila, nivel de 
evidencia B). 




El resultado de 
PCR-as solo debe 

expresarse en 
mg/L. (Clase I, ni- 
vel de evidencia C). 
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RESUMEN 

La aterotrombosis en la genesis de even- 
tos dinicos es un proceso patologico 
vascular con la participacion integral del 
endotelio vascular, el tejido colageno ad- 
yacente, celulas sanguineas como ma- 
crofagos, linfocitos y plaquetas, y el sis- 
tema de coagulacion. La interaccion de 
todos estos componentes desarrolla un 
proceso inflamatorio local con la produc- 
tion de marcadores inflamatorios tisula- 
res como la interleuquina 1, el factor 
alfa de necrosis tisular que expresa la 
liberation de IL-6, la cual a nivel hepati- 
co modifica la sintesis de algunas protei- 
nas (denominadas de fase aguda) que 
son liberadas al torrente circulatorio y 
por lo tanto pueden ser detectadas por 
examenes laboratoriales. Entre ellas, la 
proteina C reactiva de alta sensibilidad 
ha demostrado ampliamente su utilidad 
clinica como predictor de riesgo cardio- 



vascular y como marcador sistemico de 
un proceso inflamatorio local vascular. 

Las modificaciones en los habitos de vi- 
da como la actividad fisica regular, la re- 
duction de peso, el abandono del taba- 
quismo entre otras, y medidas farmaco- 
logicas, tales como el uso de ASA, estati- 
nas, algunos antihipertensivos y recien- 
temente los inhibidores de glicoprotei- 
na Ilb/IIIa han demostrado utilidad cli- 
nica en disminuir los niveles de marca- 
dores inflamatorios. 

Nuevos estudios deben ser realizados 
con el fin de establecer el uso de estos 
marcadores en la identification de po- 
blacion de alto riesgo cardiovascular y 
definir estrategias farmacologicas y de 
cambios en habitos de vida para obte- 
ner una mejor prevention primaria y 
secundaria en enfermedad cardiovascu- 
lar a nivel mundial. 
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Papel de la infeccion cronica en 
el proceso de la ateroesderosis coronaria 

Luz Angela Cubillos Garzon, 'Juan Pablo Casas Romero, 2 
Carlos Leon Alviar Restrepo 3 



INTRODUCCION 

La enfermedad arterial coronaria (EAC), 
producto de la ateroesderosis, es la pri- 
mera causa de muerte tanto en paises 
desarrollados como en los que se en- 
cuentran endesarrollo, 1 endonde, a la 
vez. el papel de las enfermedades infec- 
ciosas en el perfil epidemiologico ge- 
nera un gran impacto en los estandares 
de salud publica y se constituye en un 
subgrupo de patologias que deben reci- 
bir atencion para lograr asi una mejor 
calidad en la salud de los individuos. 2 
La ateroesderosis resultante de la pro- 
gresiva construction de la placa consis- 
ts en una combination de lipidos, celu- 
las musculares lisas, celulas inflamato- 
rias y matriz extracelular dentro de la in- 
tima arterial. A medida que la placa ma- 
dura, la capa intima que recubre el mate- 
rial ateroesclerotico adquiere el potencial 

1 Medica internista y cardiologa 

2 Medico general, maestria en epidem 

3 Medico general 



para romperse. La trombosis aguda, con- 
secuencia de la ruptura de la placa, suele 
manifestarse como angina inestable, in- 
farto del miocardio o muerte. 3 A pesar de 
los recientes avances en la fisiopatologia 
de la EAC, los mecanismos que la origi- 
nan estan aun por esclarecer. Factores de 
riesgo tales como diabetes, hipertension, 
dislipidemia, abuso de tabaco e historia 
positiva familiar, han sido ampliamente 
documentados. 4 Sin embargo, estos fac- 
tores de riesgo solo contribuyen con el 
50% de la carga total en el desarrollo de la 
EAC y usualmente se encuentran asocia- 
dos entre si como causales de enferme- 
dad 5 sin que el exacto mecanismo por el 
cual contribuyen al desarrollo de atero- 
esderosis este bien definido. 

La ateroesderosis es una enfermedad 
comun, pero su incidencia no ha sido 
constante. En los Estados Unidos la tasa 
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de muerte por enfermedad coronaria 
empezo a incrementarse en 1950 y al- 
canzo su pico maximo hacia 1963 cuan- 
do empezo a decaer. 6 Algunas de las 
posibles explicaciones a este fenome- 
no incluyen el desarrollo que durante 
los ultimos 30 anos se ha hecho en el 
campo de las medicaciones, los cambios 
en el estilo de vida y la reduccion en el 
consumo de tabaco. Una explicacion al- 
ternativa pudiera ser el hecho de que la 
ateroesclerosis se desarrollo dentro del 
curso de una prolongada epidemia in- 
fecciosa y que, de alguna forma, el de- 
clinar de las muertes relacionadas con 
la enfermedad sea consecuencia del uso 
comun de los antibioticos. 7 Cuales son 
las infecciones relacionadas con lesio- 
nes arteriales difusas y cronicas es una 
pregunta aun no resuelta. Solo recien- 
temente se han establecido asociacio- 
nes parciales entre ateroesclerosis y 
cierto numero de agentes infecciosos. 
En esta revision se describe la eviden- 
cia existente sobre las asociaciones re- 
portadas entre ateroesclerosis e infec- 
cion-inflamacion, informando acerca de 
los mecanismos potenciales que sopor- 
tan a la infeccion como un factor cen- 
tral en el desarrollo de la ateroesclerosis. 



LA INFL AMACION CRONICA Y 

SU PAPEL EN LA ENFERMEDAD 

ARTERIAL CORONARIA 

Los pacientes que presentan infarto 
agudo del miocardio se han reconocido 
por marcadores elevados de inflama- 
cion, tales como la velocidad de sedi- 
mentacion globular (VSG), fibrinogeno 



y proteina C reactiva (PCR). 8 La recien- 
te informacion acerca del proceso clini- 
co, patologico e histologico, ha permiti- 
do mejorar el conocimiento de como la 
inflamacion puede tener un papel en 
el desarrollo y progresion de la ateroes- 
clerosis, bien sea por accion de los mar- 
cadores, por el proceso de inflamacion 
en si o por una respuesta autoinmune 
a la infeccion que genere impacto a ni- 
vel de la intima arterial y la placa atero- 
matosa, la cual parece ser acumulativa 
con cada nueva infeccion generando una 
nueva carga al endotelio vascular. 9 " 11 

Desde el punto de vista clinico, la infla- 
macion cronica, evidenciada como el in- 
cremento en los niveles de diferentes 
reactantes de fase aguda, uno de los 
principales PCR, ha demostrado estar 
directamente asociada con el desarrollo 
y progresion de la enfermedad arterial 
coronaria. En el Physicians' Health Stu- 
dy, medicos sanos fueron asignados para 
recibir aspirina / placebo y seguidos du- 
rante 5 anos a fin de determinar la inci- 
dencia de un primer infarto agudo del 
miocardio. 12 Ademas de encontrar que 
la aspirina posee un efecto protector en 
el desarrollo de futuros infartos, los in- 
vestigadores reportaron que los niveles 
basales de PCR fueron altamente predic- 
tivos en el desarrollo futuro de infartos 
en una poblacion inicialmente sana. Di- 
cha relacion tiene una fuerte asociacion 
positiva en los cuartiles superiores con 
un riesgo relativo (RR) de 2,6 (>0.115- 
0.210 mg/dL) y 2,8 (>0.211 mg/dL) res- 
pectivamente. Estos hallazgos han sido 
recientemente sustentados por el es- 
tudio de Ridker en 27.939 mujeres ini- 
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cialmente sanas, las cuales fueron se- 
guidas durante ocho anos para el desen- 
lace de infarto, accidente vascular cere- 
bral o muerte. En este estudio se en- 
contro que los niveles basales superio- 
res (valores > 0,209 mg/dL) de PCRtie- 
nen un RR superior al riesgo determi- 
nado por los niveles basales de 
colesterol LDL, un factor clasico de ries- 
go cardiovascular. El RR para los 
quintiles superiores fue de 2,0 y 2,3 
comparado con el valor basal, mientras 
que para los quintiles de LDL fue de 1 ,2 
y 1,5. Es importante senalar que 
adicionalmente, el 77% de los eventos 
se dieron en pacientes con niveles de 
LDL menores a 160 mg/dl y un 46% en 
el grupo cuyos niveles eran inferiores a 
130 mg/dl, lo que sugiere que los nive- 
les de PCR son un fuerte predictor de 
riesgo cardiovascular, y adicionan infor- 
mation pronostica al tradicional puntaje 
de la escala de Framingham. 13 Pero no 
solo los niveles de PCR han demostrado 
ser predictivos en el desarrollo de futu- 
ros eventos coronarios en individuos 
inicialmente sanos, sino que tambien 
han demostrado ser predictores de 
eventos isquemicos en pacientes con 
enfermedad coronaria preexistente. En 
el estudio ECAT, una cohorte de 2.121 
pacientes con historia de angina esta- 
ble o inestable fue seguida por dos 
anos. 14 En este estudio, los pacientes 
con los niveles de PCR en el cuartil su- 
perior tuvieron dos veces mas riesgo de 
experimentar un infarto del miocardio 
o muerte cardiovascular durante el pe- 
riodo de seguimiento, comparados con 
aquellos que se encontraban en el 
cuartil basal. 



Estos hallazgos son consistentes con 
hallazgos previos en cohortes de menor 
tamano como la del Hospital de Utah, 
en donde 975 pacientes con EAC seve- 
ra definida por angiografia, fueron se- 
guidos por mas de tres anos para un de- 
senlace primario de mortalidad total. 15 
Se demostro que para los pacientes en 
los terciles medio y superior de los nive- 
les de PCR se presentaron las mas altas 
tasas de mortalidad durante el periodo 
de seguimiento (13% y 14,7% vs. 5,4% 
del tercil inferior); estos hallazgos per- 
manecieron aun despues del anali- 
sis multivariado controlado por varia- 
bles de confusion conocidas. Los nive- 
les basales elevados de PCR fueron fac- 
tor independiente en la prediction del 
riesgo cardiovascular ([RR]: 1,9). 

La evidencia adicional sobre el valor pre- 
dictivo de los marcadores clinicos de in- 
flamacion en el desarrollo y/o progre- 
sion de la enfermedad arterial coronaria, 
se asocia al papel potencial de los mis- 
mos sobre los procesos inflamatorios 
que se presentan en la placa ateroescle- 
rotica. Estudios desarrollados por Mo- 
reno y colaboradores 16 han confirmado 
el papel de las celulas inflamatorias den- 
tro del proceso de inestabilidad de la pla- 
ca, evidenciando como existe una ma- 
yor concentration de macrofagos en la 
intima de las arterias de pacientes con 
angina inestable e infarto no-O, frente a 
pacientes con angina estable. La placa 
ateroesclerotica estable se caracteriza 
por tener una delgada capa intima, algu- 
nas celulas espumosas y ausencia de 
celulas inflamatorias. Una placa inesta- 
ble posee una delgada capa fibrosa y un 
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significativo numero de celulas infla- 
matorias, principalmente linfocitos B 
y macrofagos activados. Es importante 
tener en cuenta que los niveles incre- 
mentados de ciertas citoquinas como 
la interleukina 10 (IL-10), la cual se pue- 
de encontrar aumentada en ciertos pro- 
cesos inflamatorios e infecciosos por 
una sobreproduccion en su sintesis por 
parte de las celulas del sistema 
monocito-macrofago, celulas T, B y na- 
tural killers (NK), pueden perpetuar la 
disfuncionalidad del entorno del 
ateroma, ya que esta citoquina estimu- 
la la proliferacion de mastocitos a la vez 
que promueve la activacion y diferen- 
ciacion de las celulas B 17 (Figura 1). La 
presencia de linfocitos T dentro de la 
placa, desarrolla una cadena de efectos 



que finalmente se manifiesta por un 
aumento en la susceptibilidad de la pla- 
ca a la ruptura. Las celulas T activadas 
dentro del ateroma estimulan la activa- 
cion de los macrofagos liberando una 
matriz de metaloproteinasas y otras 
enzimas, las cuales tienen el potencial 
de degradar el colageno intersticial y 
romper la capa intima. Adicionalmente, 
las celulas T en el ateroma humano son 
capaces de secretar una linfocina (inter- 
feron gama) la cual es un inhibidor natu- 
ral de la produccion intersticial de cola- 
geno. 18 La combination de estos proce- 
sos da como resultado el adelgazamien- 
to y ruptura posterior de la capa fibrosa, 
lo cual se traduce clinicamente en 
sindromes isquemicos tipo angina ines- 
table, infarto del miocardio y muerte. 
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Figura 1. Papel de las citoquinas en el ateroma 

Hipotesis eco: activacion de las celulas del ateroma por productos bacterianos 

asociados y citoquinas liberadas en respuesta a la infeccion intravascular. Estas 

moleculas producen una respuesta tipo "eco" de las citoquinas desde las celulas 

inflamatorias que residen en la placa aterosclerotica. Asi mismo, estas citoquinas 

extravasculares estimulan la produccion hepatica de los reactantes de fase aguda, 

entre ellos el fibrindgeno que puede contribuir a la trombosis arterial. 



316 



Factores de riesgo cardiovascular, mitos y realidades 



Papel de la infection cronica en el proceso de la ateroesderosis coronaria 



CAUSAS POTENCIALES DE 
INFLAMACION CRONICA 

Se ha propuesto una amplia variedad 
de factores potenciales aterogenicos en 
los procesos inflamatorios. En algunas 
no se requiere la existencia de ningun 
factor de riesgo en particular; de hecho, 
la lipoproteina oxidada de baja densidad 
(LDLox), un factor de riesgo conocido en 
el desarrollo de ateroesderosis corona- 
ria, ha demostrado tener un efecto pro- 
inflamatorio. iq Esta afirmacion, sin em- 
bargo, puede ser controvertida, ya que 
diferentes trabajos no han podido corre- 
lacionar los niveles de PCR con los ele- 
mentos especificos del perfil lipidico 
incluyendo principalmente LDL. 13 Una 
ausencia similar de correlacion se da en- 
tre los niveles de PCR y otros factores 
de riesgo clasicos para enfermedades 
cardiovasculares, tales como diabetes, 
habito de fumar, e historia familiar. 20 
Igualmente, existe la posibilidad de que 
agentes exogenos, no relacionados en 
la actualidad como factores de riesgo, pue- 
dan tener el potencial de estimular los 
estados de inflamacion cronica, generan- 
do el desarrollo o progresion de la ruptu- 
ra de la placa ateroesclerotica. 

La infeccion es un agente potencial ex- 
terno, y en su presentation cronica pue- 
de tener causalidad en el desarrollo de 
la enfermedad coronaria en forma simi- 
lar a la previamente relacionada con la 
enfermedad ulcerosa peptica. 21 Ante- 
riormente se consideraba que la exage- 
rada production en la secretion de aci- 
do gastrico era la causa de la ulcera pep- 
tica y actualmente se conoce que esta 



enfermedad es el resultado de la infec- 
cion cronica por Helicobacter pylori. La 
posibilidad de que otra enfermedad de- 
generativa cronica, como es el caso de la 
ateroesderosis progresiva, pueda ser el 
resultado de una infeccion, parece posi- 
ble. Una amplia variedad de agentes in- 
fecciosos ha sido propuesta en esta aso- 
ciacion, dentro de los que se incluyen: 
Chlamydia pneum oniae, Cytomegalo vi- 
rus, Hpyloriy otros agentes bacterianos 
especialmente asociados con la presen- 
cia paralela de enfermedad periodontal. 

El profesor Petter Libby expuso recien- 
temente en el Simposio Internacional de 
Aterosclerosis (ISA), en Kyoto (Japon), el 
papel de la infeccion en el desarrollo de 
la aterosclerosis, postulando que esta es 
una entidad fundamentalmente infla- 
matoria, y que entre los sucesos inicia- 
les para la formation de la lesion se en- 
contraban el reclutamiento, activation 
y migracion de macrofagos dentro de la 
pared arterial en respuesta a los diferen- 
tes factores de riesgo, entre ellos la infec- 
cion. 22 En este proceso se han identifi- 
cado dos moleculas de adhesion celular 
que juegan un papel fundamental: mo- 
lecula de Adhesion Celular Vascular- 
1(VCAM-1) la cual promueve la union 
de los leucocitos al endotelio y la protei- 
na quimoatrayente de monocitos-1 
(MCO-1) que establece un gradiente que 
promueve la migracion de leucocitos a 
la pared endotelial. 23 Igualmente, el fac- 
tor de transcripcion nuclear Kappa B 
(NFkB), responsable de la trancripcion 
y expresion de diferentes agentes proin- 
flamatorios (citoquinas, antioxidantes, 
LDLox, angiotensina II y endoproductos 
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de la glicacion avanzada -AGE-), se en- 
cuentra activado en el nucleo de las ce- 
lulas de la placa aterosclerotica. 2223 De 
igual manera, Libby agrego que la 
hipertension y la obesidad, en las que 
el factor de necrosis tumoral Alfa-1 jue- 
ga un papel importante, eran a la vez 
enfermedades inflamatorias en las que 
las moleculas anteriormente mencio- 
nadas pueden jugar un papel importan- 
te. A esto se suma el hallazgo de incre- 
mento en los niveles de proteina C 
reactiva reportado con el aumento del 
indice de masa corporal, 2224 y se agrega 
la accion que desempena la endotoxina 
en la inflamacion y el dano vascular. 25 

El plateau alcanzado por la reduction de 
la prevalencia de la enfermedad cardio- 
vascular en el mundo occidental duran- 
te las ultimas dos decadas ha llevado a 
la incansable busqueda de teorias para 
explicar la etiologia de la enfermedad 
aterosclerotica en los pacientes que no 
poseen ningun factor de riesgo tradicio- 
nal. Estas investigaciones han produci- 
do resultados trascendentales para la 
definition y estratificacion de la proba- 
bilidad de desarrollar aterosclerosis, a 
traves de los llamados factores de ries- 
go emergentes, entre los que encontra- 
mos la hiperhomocisteinemia, reactan- 
tes de fase aguda (proteina C reactiva) y 
la infeccion, entre otros, 26,27 que tienen 
impacto tanto a nivel coronario como a 
nivel endotelial en otros sitios como el sis- 
tema nervioso central, al aumentar el ries- 
go de enfermedad cerebrovascular. 1128 

Asi mismo, los datos sobre morbimorta- 
lidad por enfermedad cronica (incluyen- 



do aterosclerosis) y enfermedades in- 
fecciosas, en los paises en via de desa- 
rrollo, a diferencia de los datos norte- 
americanos, han revelado una relation 
independiente entre las tasas de mor- 
talidad y el nivel de education y estado 
socioeconomics de los individuos. Es- 
tas observaciones generan interrogan- 
tes acerca de la aterogenesis y ciertas 
exposiciones ambientales, entre ellas 
agentes infecciosos que puedan estar 
implicadas en dicho proceso. 29 

Por otro lado se han revelado datos so- 
bre el papel de la infeccion en la infan- 
cia y la aterosclerosis, evidenciado por 
alteraciones en la morfologia de la pa- 
red vascular carotidea y el perfil lipidico. 
Petru Liuba y colegas realizaron un es- 
tudio a partir de la evidencia acumula- 
da acerca de las infecciones a repetition, 
asociadas con dano y cicatrization in- 
completa a nivel vascular, y encontra- 
ron que las infecciones agudas en ni- 
hos estan acompanadas de un aumento 
de la modif icacion oxidativa del LDL y una 
disminucion de los niveles plasmaticos 
de HDL, lo que puede sugerir un riesgo 
cardiovascular incrementado producido 
por las infecciones en la infancia. 30 

Se ha reportado que las infecciones pue- 
den interactuar con otros factores de 
riesgo cardiovasculares y aumentar la 
probabilidad de desarrollar aterosclero- 
sis. Asi lo demostraron Kiechl y colabo- 
radores en el estudio Bruneck, en Aus- 
tria, en el que se evaluaron a 10 anos 
los cambios en la aterosclerosis caroti- 
dea en pacientes fumadores y con in- 
fecciones cronicas. 31 Los investigadores 
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concluyeron que los fumadores activos, 
con infecciones, tenian 3 veces mayor 
probabilidad de desarrollar aterosclero- 
sis temprana si ademas habian sufrido 
infecciones cronicas, y que el riesgo de 
aterosclerosis avanzada era indepen- 
diente de la presencia o no de enferme- 
dades infecciosas. Es notable que los 
participantes expuestos a humo am- 
biental fueron vulnerables a infeccion 
cronica, y solo aquellos infectados ex- 
perimentaron un mayor riesgo ateros- 
clerotico. A pesar de que esta constitu- 
ye la primer evidencia epidemiologica 
acerca de la infeccion y el tabaquismo 
como causa de aterosclerosis, estos da- 
tos estan en contra de las teorias sus- 
tentadas por autores italianos, britani- 
cos y austriacos, en las que menciona- 
ban que las acciones proaterogenicas 
del cigarrillo eran independientes de la 
presencia o no de agentes infecciosos. 31 

AGENTES INFECCIOSOS 

ESPECIFICOS Y ENFERMEDAD 

CARDIOVASCULAR 

A partir de la busqueda de vinculos entre 
los diferentes agentes infecciosos y la 
enfermedad aterosclerotica se han iden- 
tificadoalgunos agentes microbianos (bac- 
terias, virus), que desempenan un papel 
importante, de manera especifica, en el 
desarrollo de la placa ateromatosa. Asi lo 
demostraron Espinola-Klein y colabora- 
dores, cuando analizaron los niveles de 
anticuerpos contra diferentes patogenos 
infecciosos tornados en 572 pacientes 
con un seguimiento a 3.2 arios. 32 Ellos 
encontraron que los niveles de anti- 



cuerpos contra Chlamydia pneumoniae 
(p<0.04), Helicobacter pylori (p<0.02), 
citomegalovirus (p<0.05) y el virus del 
herpes simple 2 (p<0.01) estuvieron aso- 
ciados de manera estadisticamente signi- 
ficativa con la aterosclerosis avanzada. De 
igual manera, reportaron que el numero 
de los agentes infecciosos se encontraba 
tambien vinculado con la extension de la 
aterosclerosis. 32 

A continuation expondremos la asocia- 
cion entre los diversos agentes infeccio- 
sos identificados hasta el momento y la 
enfermedad cardiovascular: 

Asociacion entre Chlamydia 
pneumoniae y ateroesderosis 

La Chlamydia pneumoniae fue aislada 
en 1986 por Grayston y colaboradores, 
y ha sido encontrada responsable de una 
granvariedad de enfermedades respira- 
torias, entre las que se incluye el 10% 
de los casos de neumonia adquirida en 
la comunidad. La Chlamydia pneu- 
moniae es un patogeno intracelular obli- 
gado con un ciclo unico de vida. Su prin- 
cipal ruta de acceso al cuerpo es la via 
respiratoria y permanece fuera de las 
celulas, dentro de unas esporas conoci- 
das como cuerpos elementales. Una vez 
dentro de la celula huesped utiliza los 
propios metabolitos de la celula para de- 
sarrollarse y constituir una estructura 
metabolicamente activa pero no infec- 
ciosa llamada cuerpo reticular. En esta 
forma, la bacteria tiene la habilidad de 
dividirse y diferenciarse en nuevos cuer- 
pos elementales, los cuales tienen la 
capacidad de invadir otras celulas hues- 
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ped. La Chlamydia pneumoniae tam- 
bien puede convertirse dentro de la 
celula en un metabolito inactivo denomi- 
nado cuerpo persistente. 33 En este esta- 
do, la bacteria puede permanecerbasica- 
mente indetectable al sistema inmune y 
a los antibioticos, probable explicacion al 
por que los ensayos clinicos con antibio- 
ticos no han sido efectivos. La asociacion 
propuesta entre ateroesclerosis y 
Chlamidia pneumoniae so. basa en la evi- 
dencia serologjca, patologica, modelosani- 
males y estudios clinicos realizados. 

Diversos estudios que analizan la pre- 
sencia de infecciones multiples y el de- 
sarrollo de la aterosclerosis, establecen 
que la C pneumoniae es un patogeno 
especifico para este tipo de lesio- 
nes. 34,35 Ezzahiri y otros demostraron 
una asociacion entre la C pneumoniae 
y la inestabilidad de la placa aterosclero- 
tica en ratones que fueron expuestos a 
la bacteria y que posteriormente se sero- 
convirtieron y desarrollaron placas ate- 
roscleroticas en sus aortas que conte- 
nian DNA del patogeno en su interior. 
La infeccion no se asocio a cambios en 
el area o tipo de la lesion pero si a una 
capa fibrosa mas delgada y a un aumen- 
to en la inmunoactividad de las metalo- 
proteinasa MMP-2 y 9. lo que representa 
una mayor inestabilidad yvulnerabilidad 
de la placa a la ruptura. 36 Adicionalmente 
se ha encontrado que en ratones Apo E3- 
Leiden esta bacteria amplifica la respues- 
ta inflamatoria por un aumento en los 
linfocitos T de la placa aterosclerotica. 37 

Por otro lado se ha implicado la C pneu- 
moniae en la fisiopatologia del infarto 



agudo del miocardio mediante un proce- 
so inflamatorio sistemico que puede, 
ademas, relacionarse con ciertas compli- 
caciones posinfarto. Lo anterior se basa 
en el estudio realizado por Jaber y otros, 
en el que se analizaron 83 pacientes con 
infarto agudo de miocardio, 51 de los 
cuales presentaban ademas de la infec- 
cion por Chlamydia, algun proceso in- 
flamatorio no especifico; los otros 32 
presentaron infeccion por Chlamydia 
pero sin evidenciar ningun proceso in- 
flamatorio. Los investigadores encontra- 
ron que la incidencia de factores de ries- 
go asociados (obesidad, tabaquismo, dia- 
betes, hiperlipidemia e hipertension) 
era menor en los pacientes sin inflama- 
cion, aunque no era una diferencia esta- 
disticamente significativa. Por otro lado, 
la incidencia de eventos cardiovascula- 
res (reinfarto, enfermedad cerebrovas- 
cular, muerte o arritmia) fueron mayo- 
res en el grupo con inflamacion concu- 
rrents , aunque la tasa de falla cardiaca o 
choque cardiogenico no fue estadistica- 
mente significativa en el grupo de infla- 
macion. Adicionalmente, los pacientes 
pertenecientes a este grupo requirie- 
ron tratamiento combinado o mas in- 
tenso (angioplastia, cirugia de revascula- 
rizacion), mas frecuentemente que los 
pacientes del grupo sin inflamacion. 
Por lo tanto, se deben instaurar estrate- 
gias terapeuticas para disminuir la re- 
accion inflamatoria en estos pacientes, 
la cual puede ser un factor adverso en 
su presentacion clinica. 35 - 38 Se ha repor- 
tado tambien que la bacteria puede pro- 
ducir un aumento en la proliferacion 
celular del musculo liso endotelial por 
medio de las proteinas de shock por ca- 



320 



Factores de riesgo cardiovascular, mitos y realidades 



Papel de la infection cronica en el proceso de la ateroesderosis coronaria 



lor (HPS) las cuales se inducen en pre- 
sencia del microbio y que estimulan la 
mitogenesis en las celulas de musculo 
liso a nivel vascular. 39 ' 10 De estas mole- 
culas se considera, por estudios prelimi- 
nares recientemente realizados, 4142 que 
la HPS 60 posee propiedades aterogeni- 
cas mientras que la HPS 70 parece pre- 
sentar un efecto protector en cuanto al 
riesgo cardiovascular. 

Evidencia serologics 

La primera sugerencia de una asociacion 
entre C. pneumoniae^ enfermedad ar- 
terial coronaria la hicieron Saikuu y 
otros en 1988. 43 Ellos describieron la 
asociacion probable entre miocarditis y 
embolia arterial, con la existencia de ti- 
tulos elevados de anticuerpos para Chla- 
mydia. Ademas. reportaron que los pa- 
cientes que habian sufrido de un infar- 
to o tenian enfermedad arterial corona- 
ria presentaban una frecuencia mayor 
de seropositividad en los titulos para 
Chlamydia pneumoniae. Esta evidencia 
serologica se robustecio con los hallaz- 
gos posteriores en el Helsinki Heart 
StudyT donde Saikku y su grupo evalua- 
ron pacientes hiperlipidemicos sin do- 
cumentation previa de enfermedad co- 
ronaria a quienes se les asigno para reci- 
bir gemfibrozil o placebo. Este estudio 
demostro que los pacientes basalmente 
seropositives para C pneumoniaetuvie- 
ron 2,6 veces mas posibilidad de desarro- 
llar un evento cardiovascular (infarto, 
muerte o angina) que los seronegativos. 

Sin embargo, al llevar a cabo investiga- 
ciones similares ha sido dificil la repro- 
duction de estos resultados, posible- 



mente debido a que la interpretacion 
de los diferentes estudios es complica- 
da por la falta de metodos serologicos 
estandarizados, variaciones entre labo- 
ratories y la pobre reproducibilidad de 
los resultados de microinmunofluores- 
cencia (estandar de oro para la detection 
de anticuerpos contra la C pneumo- 
niae), todos aspectos dificiles de con- 
trolar. 45 46 A pesar de esto se ha demos- 
trado que el inmunoesayo enzimatico 
(EIA) para detectar Ig G e Ig A contra C 
pneumoniees equiparable a la microin- 
munoflurescencia (MIF) la cual, por lo 
general, requiere un alto nivel de expe- 
riencia para su interpretacion; por lo 
tanto, la EIA es una alternativa practica 
para la detection de estos anticuerpos 
en el paciente cardiopata, pero su sen- 
sibilidad aumenta a medida que los ti- 
tulos de anticuerpos se incrementan. 47 

En mayo de 2004, Lindholt y colabora- 
dores 48 publicaron un estudio realiza- 
do en 17 pacientes con aneurisma 
aortico abdominal, en el que trataron de 
establecer una relation entre la presen- 
cia de las proteinas de la membrana ex- 
terna de la C pneumoniae en. dichas le- 
siones y en la placa aterosclerotica, 
como ya se habia postulado en investi- 
gaciones previas. Sin embargo, los inves- 
tigadores encontraron que solo en uno 
de los 17 pacientes se encontraron estas 
proteinas, pero en todos se demostro una 
fuerte reaction cruzada entre los anti- 
cuerpos contra dichas proteinas y la in- 
munoglobulina humana, lo que indica que 
las aneurismas aorticas abdominales se 
comportan como una enfermedad auto- 
inmune, quizas desencadenada por una 
infection initial por C pneumoniae. 43 
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Mas de 38 estudios han demostrado una 
asociacion positiva entre los anticuer- 
pos contra C. pneumoniae^ la ateroscle- 
rosis, mientras existen pocos que no con- 
firmen esta asociacion, incluyendo en es- 
tos algunas investigaciones recientes con 
metodologia adecuada y bien controlada, 
en las cuales los niveles de IgG no se corre- 
lacionan prospectivamente con riesgo de 
eventos cardiovasculares en hombres ni 
mujeres. 50 " 54 Este es el caso del estudio 
publicado en 2003. realizado por Navarro- 
Lopez y colaboradores, en donde se anali- 
zo la relacion entre la reestenosis corona- 
ria posangioplastia con la actividad infla- 
matoria e inmunitaria en la sangre perife- 
rica y su posible asociacion entre infeccio- 
nes latentes. En el se estudiaron 46 pa- 
cientes en quienes se realizaron contro- 
les angiograficos posangioplastia, medi- 
cion cuantitativa de citoquinas proinfla- 
matorias como la interleukina 6 y el fac- 
tor de necrosis tumoral alfa, asi mismo 
se midieron los marcadores antigenicos 
contra la C. pneumoniae^ zS. citomegalo- 
virus. Los investigadores encontraron que 
los pacientes que presentaron reesteno- 
sis coronaria a los 6 meses (27 de los 46) 
tuvieron una mayor proporcion de linfo- 
citos T citotoxicos y de monocitos activa- 
dos, sin relacion aparente con el aumen- 
to de las citoquinas ni de las reacciones 
antigenicas infecciosas. Por lo tanto con- 
cluyeron que la reestenosis coronaria tie- 
ne una relacion directa con una reaccion 
inmunitaria/inflamatoria persistente 
que no parece estar asociada a las infec- 
ciones latentes estudiadas. 55 

Algunas de las diferencias encontradas 
en otros estudios se refieren al hecho 



de que primero, en poblaciones simila- 
res y con edades similares la mayoria 
de los pacientes con enfermedad coro- 
naria (>60 arios), tenian prevalencia de 
seropositividad de C. pneumoniaesupe- 
rior al 70%, 51 lo cual hace dificil docu- 
mentor la diferencia entre la poblacion 
enferma y la poblacion control. Adicio- 
nalmente, debido a la naturaleza trans- 
versal de los estudios y a la cronicidad 
de la aterosclerosis, los pacientes clasi- 
ficados en el grupo control pueden te- 
ner aterosclerosis subclinica, por lo que 
son inicialmente mal clasificados, y es- 
to se comporta como una variable de 
confusion al momento de determinar 
la presencia o no de diferencias entre 
los grupos. Este hecho no necesaria- 
mente indica una ausencia de asocia- 
cion entre ateroesclerosis y Chlamydia 
pneumoniae. Segundo, los altos titulos 
de IgG o IgA contra C pneumoniae se 
presentan si el sujeto ha estado expues- 
to al agente en el pasado, asi estos titu- 
los no sean necesariamente un signo 
de infeccion activa cronica, sino la me- 
moria inmunologica del individuo. Al- 
gunos investigadores. para obviar este 
problema, han utilizado metodos diag- 
nostics mas especificos tales como la 
reaccion en cadena de la polimerasa, la 
cual permite detectar segmentos de 
DNA de C. pneumoniae en sueros de 
pacientes. Asi, un pequeno estudio rea- 
lizado en pacientes llevados a angioplas- 
tia encontro que solo un 13% de los su- 
jetos tuvieron DNA detectable en el so- 
brenadante de las celulas, versus el 0% 
encontrado en los pacientes control. 56 
La importancia de este trabajo radica en 
demostrar que pacientes con EAC pue- 
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den tener en su sangre periferica DNA 
de Chlamydia y que un porcentaje aun 
mas alto de estos pacientes pueda ser 
seropositive para IgG o IgA. No obstan- 
te, cualquiera de esas diferencias, que 
pueden llegar a ser mayores, esta rela- 
cionada con la sensibilidad de la prueba 
o la diferencia en el grado de infection 
comparadocon la infection residual, es 
evidente la relation positiva aunque no 
necesariamente causal, entre la C. pneu- 
moniae^ la ateroesderosis coronaria. 

Evidencia patologica 

Sugerencias posteriores entre la asocia- 
cion C. pneumoniae^ enfermedad coro- 
naria fueron hechas por Shor y otros, en 
1992, quienesbajo tecnicas de microsco- 
pia electronica, describieron la existen- 
cia de Chlamydia en las placas ateroes- 
cleroticas de las arterias coronarias de sie- 
te pacientes. 57 Particulas intracelulares 
sugestivas de Chlamydia fueron aisladas 
y luego probadas con tecnicas de inmuno- 
histoquimica para confirmar su presen- 
cia en el tejido estudiado. Los autores de 
este trabajo ampliaron sus hallazgos al de- 
mostrar posteriormente que el 79% de 
un grupo de 90 pacientes sintomaticos 
con ateroesderosis a quienes se les ha- 
bia aterectomia direccional, tenian evi- 
dencia de la bacteria. 51 En este estudio se 
usaron como grupo control, pacientes con 
transplante cardiaco que habian desarro- 
llado enfermedad coronaria como conse- 
cuencia de un episodio de rechazo. Adicio- 
nalmente, el organismo ha sido detectado 
en placas ateroescleroticas de sujetos con 
enfermedad periferica arterial. 58 Cabe re- 
saltar la falta de correlation entre la pre- 



sencia de la C pneumoniae en las placas 
y los hallazgos serologicos positivos en 
los individuos estudiados. 5960 

La confirmation de la presencia de 
Chlamydia en placas ateroscleroticas, a 
pesar de representor una evidencia fuer- 
te de su papel como factor de riesgo, no 
es garantia de una relation causal. La 
Chlamydia puede jugar un papel pasivo 
en las placas ateroescleroticas preexis- 
tentes, dentro de las cuales puede residir 
pero no participar activamente en el de- 
sarrollo y mantenimiento de la placa. Asi 
lo demostraron Smieja y otros, en un me- 
tanalisis de 18 estudios en los que se eva- 
luaba la presencia de DNA de la bacteria 
en sangre periferica en celulas mononu- 
deares con enfermedad cardiovascular, 
conduyendo que el DNA de la C pneumo- 
niae si estaba asociado con enfermedad 
cardiovascular. Sin embargo, se debe te- 
ner en cuenta que esto ocurria en estu- 
dios de casos y controles no ajustados para 
otras variables y factores de riesgo, por lo 
que no es totalmente concluyente. 61 

Para tratar de dilucidar el papel de la 
infection en la EAC, los modelos anima- 
tes han sido propuestos como una inte- 
resante alternativa. En un estudio pre- 
liminar realizado por Fongy otros, 62 de 
once conejos alimentados con una die- 
ta normal e infectados con Chlamydia 
pneumoniae en forma intranasal, solo 
dos presentaron evidencia de lesiones 
nuevas o intermedias de ateroesderosis 
en la aorta en las cuatro semanas de se- 
guimiento. Resultados similares fueron 
reproducidos por Laitinen y otros, 63 aun- 
que en este estudio las lesiones encon- 
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tradas fueron relativamente menores en 
cuanto a la severidad de la enfermedad. 

Asi pues, cabe una aproximacion dife- 
rente a la pregunta: si hay involucrado 
un papel compartido del organismo en 
el desarrollo de la ateroesclerosis? El 
entendimiento de la importancia del 
metabolismo lipidico en el desarrollo de 
la ateroesclerosis humana es una hipo- 
tesis combinada en la cual la infeccion 
por Chlamydias un factor modulador, 
ya que minimos cambios en los niveles 
de suplementacion de colesterol en la 
dieta pueden acelerar significativamen- 
te el desarrollo de ateroesclerosis (Figu- 
ra 2). Ha sido probada una amplia varie- 
dad de modelos animales; precisamen- 
te en un estudio de modelo animal 30 
conejos, sujetos a dietas de 0,25% de 
colesterol e inoculados intranasalmen- 
te con Chlamydia en diferentes esque- 
mas (10 sujetos con inoculacion de 
placebo y 20 sujetos expuestos a 
Chlamydia) fueron sometidos al azar a 
recibir antibioticoterapia. Diez de los co- 
nejos que recibieron la inoculacion acti- 
va recibieron igualmente Azitromicina, 
un antibiotico ampliamente efectivo 
contra el organismo; en este estudio se 
demostro un significativo incremento 
en el desarrollo de lesiones aterosclero- 
ticas en las aortas de los conejos infecta- 
dos y no tratados, comparados con los 
conejos de los otros dos grupos. 6364 Ra- 
tones con deficiencia de Apo E y defi- 
ciencia del receptor LDL han sido estu- 
diados para el desarrollo de ateroesclero- 
sis, despues de haber sido infectados 
con C. pneumoniae 'a traves de inocula- 
ciones intranasales. 65 En este estudio 



en particular fue posible detectar el or- 
ganismo en las paredes de las arterias, 
con el sucesivo desarrollo de ateroescle- 
rosis dentro de esos vasos. Futuros es- 
tudios con animales, desarrollados den- 
tro de esta misma linea, permitiran deli- 
near los mecanismos fisiopatologicos 
exactos a traves de los cuales la Chlamy- 
dia ejerce su papel en los procesos de de- 
sarrollo y progresion de la ateroesclerosis. 

Estudios clinicos con 
antibioticos y enfermedad 
arterial coronaria 

La Chlamydia es sensible a una gran va- 
riedad de antibioticos y, aunque su erra- 
dicacion requiere la intervencion de 
multiples mecanismos, bien de la mole- 
cula antibiotica per se o bien de la res- 
puesta inflamatoria normal del organis- 
mo huesped, la evaluacion de la posi- 
ble asociacion causal entre el organismo 
y la ateroesclerosis puede hacerse en for- 
ma de estudios clinicos de tratamiento. 

Han sido reportados tres estudios clini- 
cos iniciales y multiples estudios de pre- 
vencion secundaria se desarrollan ac- 
tualmente para determinar el papel de 
la C pneumoniae en el desarrollo del 
proceso ateroesclerotico. El primero de- 
sarrollado por Gupta y colaboradores, 66 
un pequeno estudio de prevencion se- 
cundaria en el cual 60 pacientes hom- 
bres seropositives para Chlamydia, que 
habian desarrollado infarto agudo del 
miocardio, fueron asignados a recibir 
placebo 20 versus azitromicina 67 duran- 
te un curso de tres dias. Los pacientes 
fueron seguidos durante 18 meses para 



324 



Factores de riesgo cardiovascular, mitos y realidades 



Papel de la infection cronica en el proceso de la ateroesderosis coronaria 



VCAM-1 



Lumen 




Fuente: O' Connor et al. Potential infectious etiologies of atherosclerosis: A 
multifactorial perscpective. Emerging infectious disease Oct 2001:7(5). 



Figura 2. Posibles efectos de la Chlamydia pneumoniae (Cpn) 

en el ateroma. La infection por Cpn aumenta la production 

endotelial de las citoquinas inflamatorias y la expresion de moleculas 

de adhesion (VCAM-1), aumentando el reclutamiento leucocitario 

hacia la pared arterial. La endotoxina de la Chlamydia (LPS) puede 

promover la formation de celulas espumosas a partir de los macrofagos 

en el sitio. Asi mismo la proteina de shock termico (HPS-60) 

puede cumplir ciertas funciones proinflamatorias que afecten 

la pared arterial, macrofagos, celulas endoteliales y musculares 

lisas y promover la oxidation de las lipoproteinas. 



desenlaces como muerte, infarto agu- 
do del miocardio o necesidad de revascu- 
larizacion. No obstante el pequeno nu- 
mero de pacientes, fue estadisticamen- 
te significativo el hecho de encontrar 
una apreciable reduccion del numero 
de eventos en el grupo que recibio trata- 
miento con antibioticos (25% versus 8%, 
p= 0,03). En otro estudio realizado en 
Argentina, 68 que incluyo a 202 pacien- 
tes con angina inestable, estos fueron 
aleatorizados para recibir un curso de 
30 dias de tratamiento con Roxitromici- 
na/placebo. El estudio realizo pruebas 
serologicas como criterio de inclusion, 



al final de los 30 dias de seguimiento se 
encontro una reduccion estadistica- 
mente significativa con relacion al nu- 
mero de eventos cardiovasculares en el 
grupo que recibio terapia antibiotica (9% 
versus 2%, p= 0,03). Despues de un se- 
guimiento de 6 meses, esa diferencia 
permanecio en el grupo tratado frente 
al grupo placebo, pero no fue mayor que 
la encontrada inicialmente. Un tercer 
estudio 69 incluye 302 pacientes con en- 
fermedad arterial coronaria conocida, 
quienes fueron seropositives para 
Chlamydia pneumoniae. Dichos pa- 
cientes fueron asignados a recibir 
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Azitromicina / placebo 500 mg/dia du- 
rante 3 dias y posteriormente 500 mg/ 
semana por tres meses. Los pacientes 
fueron seguidos inicialmente por 6 
meses. Fueron obtenidas muestras de 
sangre basales y a los 3 y 6 meses, para 
medir marcadores inflamatorios que 
incluian PCR, interleuquina 1 e 
interleuquina 6. No se encontraron di- 
ferencias basales significativas en los 
marcadores inflamatorios; sin embargo, 
a los 6 meses, se hallo una reduccion en 
los niveles de PCR y de interleuquina 6 
en el grupo control. Estos hallazgos su- 
gieren que el tratamiento antibiotico 
con Azitromicina por tres meses da 
como resultado una reduccion de los 
niveles de marcadores inflamatorios en 
pacientes con enfermedad coronaria, lo 
cual se traduce en una posible reduc- 
cion de eventos clinicos. Este hecho, 
aunque novedoso, requiere el desarro- 
llo de futuros estudios prospectivos. 
Sander y colaboradores publicaron, en 
febrero de 2004, un estudio doble cie- 
go, randomizado, en el que se desliga el 
beneficio causado por los antibioticos - 
en este caso tambien se utilizo la 
roxitromicina por 30 dias- con la enfer- 
medad aterosclerotica, pero a nivel 
carotideo. Ellos analizaron 272 pacien- 
tes con engrosamiento de la intima 
arterial a nivel de la carotida comun y 
con enfermedad cardiovascular 
isquemica, tanto seropositives como 
seronegatives para C. pneumoniaeyles 
hicieron seguimiento durante 4 anos. 
Como resultado encontraron solo un 
efecto limitado y transitorio en la 
aterosclerosis incipiente de los pacien- 
tes intervenidos, demostrando de nue- 



vo la falta de argumentos convincentes 
para la utilizacion de antibioticos como 
prevencion cardiovascular. 49 

A partir de los resultados anteriores se 
han desarrollado una serie de estudios 
clinicos, de los cuales el WIZARD, reali- 
zado por la Universidad de Duke, es uno 
de los mas recientemente publicados. 71 
Este se realizo con el fin de determinar 
el efecto de una terapia antibiotica por 
doce semanas en eventos coronarios de 
pacientes con enfermedad arterial coro- 
naria estable y exposicion conocida a la 
C. pneumoniae. Es un ensayo clinico 
controlado, randomizado, con placebo 
multicentrico, en el que se estudiaron 
7.747 adultos con infarto agudo de mio- 
cardio previo (al menos 6 semanas an- 
tes) con un titulo de IgG para C. pnu- 
moniae&e 1:16 o mas. 3.879 pacientes 
recibieron azitromicina (600 mg/dia por 
1 semana, luego 600 mg/semana de la 
semana 2 a 12) los restantes 3.868 pa- 
cientes recibieron placebo. El desenlace 
primario clinico evaluado fue muerte, 
infarto del miocardio, reinfarto no fatal, 
hospitalizacion por angina inestable y 
la necesidad de revascularizacion. Des- 
pues de una media de 14 meses de se- 
guimiento no se encontro una reduc- 
cion significativa en el riesgo de sufrir 
un evento primario entre el grupo de 
azitromicina vs placebo (p = .23) • Al rea- 
lizar el analisis de datos se encontraron 
beneficios tempranos de la azitromicina 
en el evento primario de muerte o rein- 
farto, pero estos disminuyeron con el 
paso del tiempo. No hubo ninguna re- 
duccion significativa en el riesgo para 
ninguno de los componentes del desen- 
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lace primario clinico, incluyendo muer- 
te (8%), infarto recurrente (7%), procedi- 
mientos de revascularization (5%) u 
hospitalizaciones por angina (1%). Den- 
tro de los efectos adversos reportados 
el porcentaje fue del 13.2% para los pa- 
cientes que recibieron azitromicina vs 
4,6% en el grupo placebo. Con estos es- 
tudios se concluye que los pacientes con 
LAM y evidencia de infeccion por C. 
pneumoniae que reciben azitromicina 
por 3 meses no presentan una reduc- 
tion significativa de las secuelas clinicas 
de la enfermedad coronaria. 71 " 74 

En este momento esta en curso otro es- 
tudio, patrocinado por el Institute Na- 
tional de Salud de Estados Unidos (NIH): 
ACES Azythromycin and Coronary 
Events Study planea enrolar mas de 
4.000 pacientes con enfermedad arterial 
conocida. Debido a la dificultad en la 
eradication de la infeccion intravascu- 
lar por Chlamydia pneumoniae con pe- 
riodos cortos de antibiotico, los pacientes 
recibiran en forma aleatorizada. trata- 
miento completo por 4 anos de azitromi- 
cina versus placebo. No es requisito la 
seropositividad inicial para Chlamiydia, 
aunque los niveles serologicos seran me- 
didos y seguidos. Los desenlaces prima- 
rios de este estudio son mortalidad total, 
infarto del miocardio, necesidad de revas- 
cularizacion y rehospitalizacion por angi- 
na dentro de los 4 anos de seguimiento. 

No obstante los posibles desenlaces de 
estos estudios, continua existiendo di- 
ficultad para probar la relation causal de 
la infeccion en la EAC. La falta de efica- 
cia de los estudios clinicos resulta no 



del hecho de una hipotesis incorrecta 
que se deba probar, sino de la inhabili- 
dad para erradicar el organismo efecti- 
vamente, tal vez como consecuencia de 
la intracelularidad del organismo, asi 
como del papel que pueda tener en el 
control de la infeccion y la interaction 
de mecanismos de respuesta propios a 
la infeccion (liberation de sustancias 
activadoras, migration de linfocitos, pro- 
liferation de macrofagos, etc.). 

La C pneumoniae juega un papel en la 
initiation y en el desarrollo de los esta- 
dos de ateroesderosis y, aunque su era- 
dication interviene el desarrollo de fu- 
tures eventos, esta eradication esta aso- 
ciada principalmente a un retardo en la 
progresion de las lesiones significantes. 
Probar esta hipotesis requiere una apro- 
ximacion de prevention primaria mas 
que secundaria, pero debido a la comple- 
jidad del desarrollo de estudios de pre- 
vention primaria aun no ha sido deter- 
minada. El hecho de que el tratamiento 
antibiotico de como resultado una sig- 
nificativa reduction de los eventos cli- 
nicos, no es prueba causal del papel de 
la Chlamydia en la enfermedad. La azi- 
tromicina posee un perfil amplio y pue- 
de ejercer su efecto a traves de varios 
mecanismos; tal vez la reduction de la 
carga infecciosa efectiva pueda dismi- 
nuir la inflamacion cronica y la ateroes- 
derosis asociada pero, de igual manera, 
la azitromicina podria, por mecanismos 
diferentes, intervenir en esta posibili- 
dad. Los antibioticos macrolidos, de los 
cuales la azitromicina es un represen- 
tante, poseen acciones significativas e 
independientes desde el punto de vis- 
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ta antinflamatorio. Esas multiples ac- 
ciones potenciales de la azitromicina de- 
ben ser confirmadas mediante los re- 
sultados de los estudios clinicos. Mien- 
tras esos resultados esten pendientes 
muchas variables permaneceran en la 
mente. Primero, no es claro cual de los 
antibioticos puede alcanzar mas profun- 
damente el interior de la placa ateroes- 
clerotica, luego, la eficacia "in vivo" per- 
manece como un interrogante. Segun- 
do, no se conoce a ciencia cierta si el 
antibiotico puede permitir formas acti- 
vas pero persistentes del microorganis- 
mo. asi que mientras los pacientes lo 
esten recibiendo, es posible que el orga- 
nismo este suprimido, pero una vez se 
suspenda, la infection cronica podria re- 
aparecer. Finalmente, se deben tener 
en cuenta las consecuencias que trae 
consigo el consumo cronico de antibio- 
ticos, como la intolerancia gastrointesti- 
nal y los demas efectos secundarios 
molestos para el paciente, aunados a to- 
da la carga farmacologica que de por si 
tienen las personas que reciben preven- 
tion secundaria cardiovascular. Cabe 
resaltar uno de los aspectos mas impor- 
tantes que pueden estar en contra del 
uso de estos agentes como es que la era- 
dication satisfactoria del microorganis- 
mo requiere largos ciclos de antibioti- 
cos, lo que aumenta de manera secun- 
daria la probabilidad de desarrollar me- 
canismos de resistencia a los antimicro- 
bianos por parte de estos patogenos y 
que en lugar de estar combatiendo el 
microorganismo de manera aislada, es- 
temos promoviendo el surgimiento de 
cepas mas virulentas y que represen- 
ten un dolor de cabeza para el curso y 



tratamiento de otras entidades patolo- 
gicas, lo que no puede ser ignorado. 

Se ha descrito una variedad potencial de 
mecanismos causales a traves de la cual 
la C. pneumoniae puede iniciar o acele- 
rar la progresion de la ateroesclerosis. 
Aunque la C. pneumoniae puede infec- 
tar una amplia variedad de tipos celula- 
res, parece tener, de algun modo, un es- 
pecial tropismo por las celulas asociadas 
con la ateroesclerosis. Especificamen- 
te, la C. pneumoniae es capaz de infectar 
la celula endotelial, asi como al macrofa- 
go. En la placa ateroesclerotica, aunque 
no en todos los casos, la C. pneumoniae 
se ha encontrado dentro de las celulas 
espumosas. Como se menciono anterior- 
mente, estas celulas activadas parecen 
tener un papel critico en la patogenesis 
de la inestabilidad de la placa. Se ha en- 
contrado que cultivos celulares de mono- 
citos pueden ser transformados en ma- 
crofagos a traves de la adicion de LDL oxi- 
dada al medio de cultivo. Kark y Leinonen 
han reportado en modelos similares, que 
la infection por C. pneumoniae acelera 
significativamente el desarrollo de celu- 
las espumosas y permite su transforma- 
tion a niveles mucho mas bajos de LDL. 75 
Este hallazgo podria dar una posible ex- 
plication al hecho de que la infection por 
Chlamydia aumente la susceptibilidad de 
la pared de los vasos a un dano por toxico 
LDL oxidado. En cultivos celulares, Fryer 
y colaboradores han demostrado, adicio- 
nalmente, que la infection de las celulas 
musculares lisas interviene significativa- 
mente con un estado procoagulante me- 
diante la disminucion en la production 
de activador del plasminogeno tisular y 
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un incremento en la production de fac- 
tor tisular. 76 Parece posible que la infec- 
tion de las celulas endoteliales con C. 
pneumoniaeestimule el sistema local de 
coagulation en la pared de los vasos e 
incremente los factores potenciales de 
trombosis coronaria, mecanismos cono- 
cidos dentro de la fisiopatologia de los 
sindromes coronarios. 

Resumen 

La C. pneumoniae^ sido asociada con 
ateroesderosis coronaria a traves de nu- 
merosos mecanismos: 1) Aislada en es- 
tudios seroepidemiologicos, 2) Presen- 
ts en una significativa mayoria de las 
lesiones ateroescleroticas, 3) Su inocu- 
lation intranasal inicia y acelera el de- 
sarrollo de ateroesderosis en modelos 
animales, y 4) Multiples estudios clini- 
cos han demostrado un efecto benefico 
en su prevention secundaria dentro del 
proceso de ateroesderosis. Se requiere 
information adicional antes de reco- 
mendar el uso corriente de antibioticos 
en el tratamiento de lesiones preexis- 
tentes de ateroesderosis. La apropiada 
utilization de terapias antibioticas o va- 
cunas en la prevention primaria de la 
ateroesderosis asociada con la C. pneu- 
moniae no ha sido aun documentada. 

Avances recientes en tecnicas inmuno- 
logicas y la description del genoma com- 
pleto de la C. pneumoniaehan permiti- 
do la identification de antigenos que 
pueden tener algun grado de inmuni- 
dad protectiva; sin embargo, todavia 
quedan muchos aspectos por elucidar 
acerca de los mecanismos de defensa 



del huesped, que deben ser identifica- 
dos antes de implementar ensayos cli- 
nicos con vacunas contra este patoge- 
no. 77 , 78 Las investigaciones del Dr. Bin- 
der y otros promueven la busqueda de 
opciones terapeuticas por esta via. El 
postula que la inmunizacion con antige- 
nos neumococicos aumenta los titulos 
de anticuerpos similares al E06, un tipo 
de autoanticuerpo dirigido contra el co- 
lesterol LDL oxidado, y de esta manera 
podria disminuir la extension de la en- 
fermedad aterosclerotica. No obstante, 
estos hallazgos solo han producido re- 
sultados en ratones y en el momento, 
el estreptococo de la pneumonia es el 
unico agente relacionado con esta teoria. 79 

ASOCIACION ENTRE 

CITOMEGALOVIRUSY 

ATEROESCLEROSIS 

La hipotesis de que los virus puedan 
estar asociados en el desarrollo y pro- 
gresion de la ateroesderosis ha sido pro- 
puesta desde hace algunos anos, pero, a 
pesar de los esfuerzos por establecerla, 
no ha sido aun confirmada. El candida- 
te con mayor soporte para establecer 
esta asociacion es un virus de la familia 
herpes-virus, el citomegalovirus. En 
I960 se descubrio que los herpes-virus 
estaban relacionados como agentes 
causales de un desorden maligno en los 
polios llamado linfomatosis de Marek. 80 
Los polios con esta enfermedad desarro- 
llaban ateroesderosis significativa, lo 
cual sugirio la inquietud de que otros 
virus capaces de infectar humanos pu- 
dieran ser tambien inductores de atero- 
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esclerosis. Adam y colaboradores desa- 
rrollaron dos estudios para probar esta 
hipotesis; en el primero de ellos 81 de- 
mostraron que titulos altos de citomega- 
lovirus se encontraban en pacientes 
con enfermedad coronaria documenta- 
da. Dichos titulos fueron significativa- 
mente mayores en los sujetos a los cua- 
les durante los 5 anos de seguimiento 
se les documento necesidad de revascu- 
larization, frente a aquellos que tenian 
ateroesclerosis estable. En el segundo 
estudio fue posible aislar el virus de las 
muestras de tejido ateroesclerotico en 
un 90% de los sujetos-caso, versus aque- 
llos considerados control. Estudios de 
casos y controles, basados en resultados 
sero-epidemiologicos, suelen ser difici- 
les de realizar en virtud de la alta inciden- 
cia de seropositividad del brazo control. 

Evidencia mas conclusiva entre la aso- 
ciacion de citomegalovirus y arteriopa- 
tia ha sido encontrada en los pacientes 
sometidos a transplante cardiaco. En el 
estudio de Stanford 82 los receptores de 
transplante seropositives para citome- 
galovirus experimentaron mayor fre- 
cuencia de rechazo del injerto, asi como 
desarrollo acelerado del proceso ateroes- 
clerotico. Los pacientes seropositives 
presentan una significativa mayor mor- 
talidad a los 10 anos de seguimiento 
post-transplante. Otros estudios que 
senalan el posible papel del citomegalo- 
virus en la reestenosis coronaria. pro- 
ponen mecanismos de inhibition o de- 
gradation de proteinas tales como la 
p53. las cuales intervienen en los me- 
canismos de apoptosis. Sin embargo, en 
la actualidad, dichos mecanismos no 
estan claramente establecidos y haran 
falta futuras evaluaciones para definirlos. 



Lin y otros estudiaron la asociacion de 
CMV o C. pneumoniae en 200 pacien- 
tes con enfermedad aterosclerotica 
avanzada de las extremidades, disminu- 
cion de la respuesta inmune a la infec- 
tion y diabetes mellitus, encontrando 
que a 64 pacientes (32%) se les detecta- 
ron secuencias de acidos nucleicos de 
CMV por PCR de las lesiones arteriales 
y solo 7 (3.5%) de los 200 presentaron 
positividad para C. pneumoniae a. nivel 
de la placa y de estos 6 tenian ademas 
positividad para CMV. 83 Asi mismo. 
Grahame-Clarke y otros demostraron 
que los individuos con seropositividad 
para CMV tienen cierto grado de disfun- 
cion endotelial y respuestas disminui- 
das al oxido nitrico: reportaron ademas 
que esta asociacion es independiente 
de los factores de riesgo tradicionales y 
puede estar asociada con un incremen- 
to en la carga aterosclerotica. 84 Cabe re- 
saltar que los mecanismos a traves de 
los cuales el CMV aumenta la ateroscle- 
rosis estan influenciados tambien por el 
genero, ya que para hombres el riesgo 
cardiovascular va de la mano con la infla- 
macion producida por el patogeno, y en 
mujeres tiene que ver mas con la respues- 
ta inmune generada por el huesped. 85 

Posibles mecanismos causales 
entre citomegalovirus y AT 

En adicion a los efectos que la infection 
por citomegalovirus puede tener en el 
apropiado funcionamiento de p53 y el 
papel de esta en la aterogenesis. se han 
propuesto algunos otros mecanismos 
potenciales acerca de como el citomega- 
lovirus interviene en la ateroesclerosis. 
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Muchos investigadores han documen- 
tado que la infeccion por citomegalovi- 
ruspuede dar como resultado una fibri- 
nolisis inefectiva y un incremento en la 
production de lipoproteina a (Lp-a), los 
cuales parecen tener un papel en la pro- 
gresion de la ateroesderosis. Tambien, 
el citomegalovirus ha sido encontrado 
alterando la funcion del factor de von 
Willerbrand contenido en las celulas 
endoteliales, el cual, como conocemos, 
posee una action procoagulante dentro 
de la arteria coronaria. Desde un angulo 
de diferencias mecanisticas, estudios 
preliminares han mostrado que la infec- 
cion de macrofagos por citomegalovirus 
ha tenido un efecto directo, al inducir 
la regulation positiva del receptor de 
LDL oxidado, el cual, potencialmente, 
aumenta la conversion de los macrofa- 
gos a celulas espumosas activadas. Re- 
cientemente fue reportada la asociacion 
entre infeccion por citomegalovirus 
murino y la expresion de genes proate- 
rosderoticos en placas encontradas a ni- 
vel arterial. Este fue un estudio publica- 
do en febrero de 2004 por Burnett y otros, 
en el que se identified una mayor propor- 
tion en la presentation de moleculas de 
adhesion celular (proteina quimoatrayen- 
te de los monocitos, monoquina induci- 
da por el interferon, y la proteina 10 in- 
terferon-inducible) en los ratones infec- 
tados con el virus, en quienes ademas, a 
nivel patologico, se encontro un aumen- 
to en el area de la lesion ateromatosa. 86 

Resumen 

La asociacion entre citomegalovirus y 
ateroesderosis no esta aun establecida. 



Se han hallado asociaciones serologicas 
en pequenos estudios de cohorte y es- 
tudios de casos y controles; tambien, 
un rapido y progresivo proceso de atero- 
esderosis, resultante en una alta mor- 
talidad despues de la documentation 
angiografica en pacientes seropositives 
para citomegalovirus. Mecanismos po- 
tentiates por los cuales el citomegalo- 
virus podria acelerar la ateroesderosis 
se han descubierto, entre los que se in- 
cluyen la activation de la p53, inhibi- 
tion de la apoptosis, potentiation de 
un estado procoagulante y sobrerregu- 
lacion del receptor del LDL en los ma- 
crofagos. Todos estos procesos, final- 
mente, incrementan la susceptibilidad 
de activation y desarrollo de las celulas 
espumosas activadas. 

ASOCIACION ENTRE 

HELICOBACTER PYLORIX 

ATEROESCLEROSIS 

El H. pylori es un bacilo espiral gran nega- 
tivo flagelado que infecta naturalmente 
a humanos y monos. Es un bacilo no in- 
vasivo, que igual puede vivir en las capas 
musculares que hacen parte de la mucosa 
gastrica o adheridos a ella. La prevalencia 
del H. pylories cerca de 30% en los Esta- 
dos Unidos y cerca de 80% en los paises 
en desarrollo. En los Estados Unidos, 50% 
de la gente tiene evidencia de una infec- 
cion por H. pylori antes de los 60 anos. La 
mayoria de los sujetos muestran adquisi- 
cion o perdida espontanea de la infeccion. 
Este parece ser un comportamiento cons- 
tants de la infeccion en los adultos y me- 
nos comun en los ninos. 



Factores deriesgo cardiovascular, mitos y realidades 



331 



Luz Angela Cubillos Garzon, Juan Pablo Casas Romero, Carlos Leon Alviar Restrepo 



El H. pyloriha demostrado tener un pa- 
pel causal en la inflamacion gastrica y 
en la enfermedad ulcerosa peptica. Este 
papel ha sido establecido porque, pri- 
mero, la presencia de infeccion es un 
factor de riesgo en el desarrollo de futu- 
ras ulceras; segundo, las ulceras no se 
desarrollan en ausencia de infeccion, ex- 
cepto cuando existe otro factor causal 
como las drogas antiinflamatorias no es- 
teroideas; tercero, el cuidado de la infec- 
cion da como resultado una dramatica 
caida de las tasas de ulcera peptica, des- 
de 80% hasta 1 5% durante el primero y 
cuarto ano. La infeccion gastrica con H. 
pylori es incluso asociada con el desa- 
rrollo de cancer de estomago. 

En la actualidad la evidencia entre la 
asociacion H. pyloriy ateroesclerosis se 
hace principalmente desde el punto de 
vista serologico, aunque la evidencia pa- 
tologica, sibien menos fuerte, tambien 
existe. 87 La primera sugerencia de una 
asociacion se hizo en 1994 cuando Men- 
dall y colaboradores reportaron que 59% 
de 1 1 1 pacientes con enfermedad coro- 
naria documentada habian sido positi- 
vos para H. pylori comparados con 39% 
de los controles pareados por edad y se- 
xo 88 Por lo menos 19 estudios epidemio- 
logicos han reportado una asociacion 
entre la seropositividad de H. pylori y 
enfermedad cardiovascular. En algunos 
de estos estudios se ha encontrado una 
tendencia de asociacion positiva con la 
seropositividad de H, pylori. La asocia- 
cion general parece ser pequeha, pero 
no deja de crear expectativas. Un meta- 
analisis con un significante numero de 
esos estudios, desarrollado por Danesh 
y Peto 89 , demostro una debil asociacion 



entre la seropositividad por H. pyloriy 
ateroesclerosis. Adicionalmente, dos 
pequenos estudios del grupo de St Geor- 
ges, han demostrado que los pacientes 
con seropositividad para H. pylori po- 
seen altas concentraciones de marcado- 
res inflamatorios incluyendo fibrinoge- 
no, PCRy leucocitos. 89 Esto sugiere que 
las reacciones autoinmunes contra el 
HPS-60 endogeno y otros anfigenos pue- 
den ser involucradas en aterogenesis. 
El H. pylori contiene una proteina si- 
milar al HPS-60 y la posibilidad de una 
asociacion entre la infeccion de H. pylo- 
riy la respuesta inmune debe ser inves- 
tigada. Adicionalmente, una cepa espe- 
cifica de H. pylori parece tener una cito- 
quina asociada al gen A y ser mas viru- 
lenta que las usualmente encontradas 
en la ateroesclerosis coronaria. A la fe- 
cha el H. pylori 'no ha sido detectado en 
las paredes de las arterias ateromatosas. 

Para tratar de aclarar cual es el mecanis- 
mo por el cual el H. pylori incrementa 
el riesgo de sufrir aterosclerosis, Bloe- 
menkamp y otros desarrollaron una in- 
vestigacion en la que analizaron 1 50 pa- 
cientes de sexo femenino con enferme- 
dad arterial periferica, comparados con 
412 mujeres sanas en el grupo control, 
para tratar de establecer una relacion 
entre la concentracion de homocisteina 
y la evidencia de infeccion por H. pylori 
con riesgo cardiovascular. En ellas se mi- 
dieron anticuerpos sanguineos, homo- 
cisteina, acido folico y vitamina B12, en- 
contrandose que en el grupo de pacien- 
tes con enfermedad arterial periferica 
los titulos positivos para H. pylori eran 
positivos en 42% comparado con 27% 
en el grupo control. Sin embargo, no en- 
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contraron ninguna evidencia que diera 
soporte a la hipotesis de que este incre- 
mento en el riesgo cardiovascular estu- 
viera asociado a un aumento en los nive- 
les sericos de homocisteina por parte del 
patogeno. 90 Por otro lado, Mayr y otros 
encontraron una asociacion importante 
del H. pylori y la aterogenesis, pero con 
cepas muy virulentas que poseian el gen 
A asociado a la citotoxina (CagA), mencio- 
nado en parrafos anteriores. 91 

Se ha logrado establecer una evidencia 
clinica en la asociacion de H. pylori con 
enfermedad coronaria, al demostrar que 
su infeccion puede cursar con bajos ni- 
veles de colesterol HDL y que su erradi- 
cacion con el tratamiento triconjugado 
(inhibidor de la bomba de protones mas 
dos antibioticos) se ha relacionado con 
aumentos de los niveles del colesterol 
HDL hasta en un 25%. Sin embargo, se 
ha demostrado tambien el aumento de 
otras lipoproteinas como la Apo-Al y 
Apo-A2 y los trigliceridos con esta tera- 
pia, lo que propone la realization de mas 
investigaciones para poder llegar a una 
conclusion mas objetiva. 7092 

A pesar de lo anterior, en un subestudio 
del estudio HOPE, se determino que, a 
diferencia del CMV, ni el H. pylori, C. 
pneumoniae o el virus de la hepatitis A 
demostraron un incremento en la tasa 
de eventos cardiovasculares al medir 
sus anticuerpos. 93 

ENFERMEDAD PERIODONTAL 
YATEROESCLEROSIS 

Los pacientes con pobre dentition, es- 
pecialmente aquellos con enfermedad 



periodontal, tienen una frecuencia alta 
de episodios de bacteriemia. 67 Los agen- 
tes infecciosos involucrados son usual- 
mente bacterias gram negativas como 
Porphyromonas gingivalis o estreptoco- 
ccus viridans. La enfermedad periodon- 
tal y otras infecciones dentales incre- 
mentan el riesgo de desarrollo subagudo 
de endocarditis en pacientes con enfer- 
medad vascular o valvula protesica car- 
diaca. La evidencia acumulada sugiere 
que la infeccion periodontal cronica 
puede ser otro factor de riesgo en el 
desarrollo de enfermedad cardiaca 
ateroesclerotica. 

En 1989, Mattila y colaboradores infor- 
maron el resultado de un estudio de 
casos y controles en el cual encontraron 
una fuerte asociacion entre enfermedad 
dental e infarto agudo del miocardio. 94 
En 1993, DeStefano y colaboradores de- 
sarrollaron un estudio de 9.760 hombres 
sanos quienes habian sido llevados a 
valoracion dental en 1970. 95 Se encon- 
tro que los pacientes que habian teni- 
do evidencia de periodontitis en el exa- 
men inicial, tuvieron 25% mas probabi- 
lidad de tener un evento isquemico car- 
diaco que los pacientes inicialmente 
sanos. El RR fue especialmente signifi- 
cative en el grupo de los hombres jove- 
nes (<50A) (RR 1,7). Posteriormente 
Beck y colaboradores, 96 en un estudio 
similar de cohortes en 1.147 hombres 
con enfermedad periodontal seguidos 
por 20 anos, encontraron que la presen- 
cia de enfermedad periodontal tenia un 
riesgo para enfermedad coronaria fatal 
y eventos isquemicos cerebrales de 1,9 
y 2,8 respectivamente. 
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El mecanismo biologico por el cual la 
enfermedad periodontal o la escasa hi- 
giene permiten el desarrollo de enfer- 
medad coronaria no ha sido claramente 
establecido, pero han sido propuestas 
una amplia variedad de posibilidades. 
Puede decirse que la asociacion estable- 
cida no es causa-efecto del todo, aun- 
que es seguro que la infeccion perio- 
dontal puede distribuir una gran varie- 
dad de productos toxicos bacterianos y 
de citoquinas inflamatorias que inicien 
o exacerben el proceso aterogenico y los 
eventos trombogenicos. Estudios basicos 
desarrollados por Meyer y colaboradores 
han documentado que la bacteriemia in- 
termitente por Streptococcus sanguis 
tiene la capacidad de inducir agregacion 
plaquetaria, lo que in vivoda como resul- 
tado enfermedad coronaria. 97 Este efec- 
to protrombotico contribuye al desarro- 
llo de ateroesclerosis y sus complicacio- 
nes isquemicas asociadas. Se cree, inclu- 
sive, que la enfermedad periodontal, una 
vez establecida, puede proveer un limite 
biologico de endotoxinas, las cuales sir- 
ven como iniciadores de la exacerbation 
de la ateroesclerosis y los eventos 
tromboticos. Tambien se ha reportado la 
presencia de otras bacterias pertenecien- 
tes a la flora oral, menos frecuentes a ni- 
vel de la placa aterosclerotica, como el 
Actinobacillus actinomycetemcomitans 
y la Prevotella intermedial 

Kuramitsu y colaboradores realizaron un 
estudio para dilucidar los posibles meca- 
nismos de action de la P.gingivaks como 
factor de riesgo cardiovascular. En este 
se analizo como esta bacteria inducia la 
formacion de celulas espumosas en culti- 
vos celulares de macrofagos. Se encontro 



que la cepa 381 de este patogeno cumple 
un papel importante pero no esencial en 
la formacion de la placa ateromatosa." 

OTROSAGENTES 

INFECCIOSOS RELACIONADOS 

CON LA ATEROSCLEROSIS 

Recientemente se han realizado estu- 
dios en la busqueda del papel que cum- 
plen diversos patogenos en el desarro- 
llo de enfermedad cardiovascular. 
Nichol y otros estudiaron dos cohortes 
de pacientes mayores de 65 anos: la 
primera, de 140.055, entre 1998-1999 y 
la segunda, de 146.328, entre 1999- 
2000; de estos, 55,5% y 59,7% respecti- 
vamente recibieron inmunizacion para 
influenza. Se encontro que los pacien- 
tes que recibieron vacuna en contra de 
la influenza presentaron una reduction 
de la tasa de hospitalizaciones por 
enfermedad cardiaca, menor incidencia 
de enfermedad cerebrovascular, menor 
tasa de neumonia o influenza y una re- 
duccion del riesgo de muerte por todas 
las causas. 100 "" De igual manera 
Lavallee y otros concluyen en un estu- 
dio en el que se analizaron 270 pacien- 
tes con infarto cerebral que la vacuna 
contra la influenza puede proteger en 
contra de esta entidad, probablemente 
al reducir las infecciones, o simplemen- 
te identificar un grupo de bajo riesgo 
por unos mejores habitos de vida, lo 
que subestimaria dichos resultados. 102 
De igual manera se ha estudiado el pa- 
pel de la vacuna en los pacientes con 
sindromes coronarios agudos, pero los 
resultados dejan a medio camino las 
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conclusiones que permitirian estable- 
cer su utilidad en estas patologias, pro- 
poniendo realizar mayores estudios en 
diferentes poblaciones. 103 ICM La asocia- 
cion entre aterosclerosis y los virus de 
la influenza podria explicarse, en par- 
te, por los hallazgos reportados de la per- 
manencia del virus en la placa ate- 
rosclerotica, lugar que a la vez podria 
servir como sitio de reservorio del pa- 
togeno y favorecer infecciones a repe- 
tition. 105 No obstante se deben realizar 
mas investigaciones para esclarecer el 
verdadero papel de este tipo de virus 
como factor de riesgo, y en caso de en- 
contrarse alguna relation, cual seria el 
punto clave a intervenir para la preven- 
tion de la enfermedad cardiovascular 
desde este punto de vista. 106108 

En cuanto al virus de la inmunodeficien- 
ciahumana (VIH) se ha reportado asocia- 
cion entre miocarditis y cardiomiopatia 
clinicamente significativa con este agen- 
te infeccioso, pero son aspectos poco 
comunes encontrados concomitantes 
con esta infeccion. La hipertension pul- 
monar y el tromboembolismo pulmo- 
nar son entidades tambien relacionados 
al VIH, asi como tambien ciertos desorde- 
nes de los lipidos plasmaticos (hipertri- 
gliceridemia e hipocolesterolemia) y la 
vasculitis por dano endotelial directo pro- 
ducido por el virus. Asi mismo se ha iden- 
tificado un papel en la aceleracion de la 
lesion aterosclerotica causada por el VIH, 
principalmente a nivel carotideo en la in- 
tima arterial, en donde la lesion progresa 
mucho mas rapidamente. En estos pa- 
cientes, esta lesion se asocia a los facto- 
res de riesgo coronarios clasicos. 109 



Estos aspectos parecen no estar relacio- 
nados con la terapia antiretroviral, aun- 
que en un principio se le adjudicaron las 
complicaciones cardiovasculares ocurri- 
das con el VIH a quienes consumian es- 
tos medicamentos, siendo un punto en 
contra que entorpecio la acogida de mu- 
chos de ellos por parte de personal medi- 
co y de los pacientes, pero finalmente lo- 
graron su aceptacion, luego de demostrar 
que no existia una causalidad directa con 
este tipo de complicaciones, sino que mas 
bien ocurrian por el mismo virus. 110 " 113 

Igualmente se han postulado otros agen- 
tes como potenciales causas de enferme- 
dad cardiaca aterosclerotica como el her- 
pesvirus humano tipo 8, el virus de la 
hepatitis A, el de la hepatitis C, entre 
otros ; sin embargo, es necesario profun- 
dizar mas en diferentes hipotesis y rea- 
lizar un mayor numero de estudios bien 
disenados con resultados estadistica- 
mente significativos que puedan brin- 
dar una luz para responder todos estos 
interrogantes. 114117 

RESUMEN 

Una diversidad de frentes respecto a la 
infeccion cronica la han asociado frecuen- 
temente al desarrollo de ateroesderosis 
y sus complicaciones, tales como angina 
instable, infarto del miocardio y eventos 
cerebrales. Las especificas relaciones 
entre H. pylori y ulcera peptica no han 
sido aun completamente establecidas. 

Los potenciales mecanismos a traves de 
los cuales la infeccion cronica juega un 



Factores de riesgo cardiovascular, mitos y realidades 



335 



Luz Angela Cubillos Garzon, Juan Pablo Casas Romero, Carlos Leon Alviar Restrepo 



papel en la aterogenesis aun no estan 
definidos. En el caso de la Chlamydia 
pneumoniae, el efecto resulta de la co- 
lonizacion directa de la pared de los va- 
sos con el posible dano directo o por acti- 
vacion de factores inmunologicos. En 
otros casos, como en la enfermedad pe- 
riodontal, el efecto puede ser simple- 
mente una respuesta inflamatoria cro- 
nica preexistente que potencie la accion 
de los factores de riesgo clasicos como 
hiperlipidemia. A pesar de que los agen- 
tes infecciosos no alteren directamen- 
te la pared vascular, la infeccion croni- 
ca puede influenciar los procesos que 
intervienen en la activacion celular de 
linfocitos T y respuestas inflamatorias 
que participan en la desestabilizacion 



de la capsula intima. La infeccion croni- 
ca puede jugar un papel en la iniciacion, 
progresion o desestabilizacion de las pla- 
cas ateroescleroticas. 

Los agentes infecciosos con mayor 
evidencia para soportar un papel cau- 
sal en la ateroesclerosis incluyen C. 
pneumoniae y cytomegalovirus. La 
evidencia es abundante acerca de una 
variedad de posibles agentes entre los 
que se ha incluido al virus de la hepa- 
titis A. Estudios futuros dilucidaran la 
relacion existente entre infeccion cro- 
nica y ateroesclerosis y evaluaran el 
papel potencial de una variedad de tra- 
tamientos, entre los que se incluyan 
los antibioticos. 
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INTRODUCCION 

La arteriosclerosis, a traves de sus dife- 
rentes manifestaciones clinicas, en es- 
pecial la enfermedad coronaria, el infar- 
to de miocardio, la enfermedad isquemi- 
ca cerebrovascular, la enfermedad arte- 
rial periferica, la hipertension arterial y 
los aneurismas, entre otros, continua 
siendo la causa mas importante de mor- 
bilidad y mortalidad en el mundo occi- 
dental. 1 2 Hay suficiente evidencia para 
afirmar que la arteriosclerosis es de ori- 
gen inflamatorio 3 " 5 y que esta, en la me- 
dida en que se intervenga oportuna- 
mente, antes de que los danos sean irre- 
versibles o se presenten las complicacio- 
nes, es susceptible de ser intervenida 
positivamente. 6 " 9 

Tradicionalmente, la prevencion de las 
enfermedades relacionadas con la 



arteriosclerosis se ha enfocado al estu- 
dio y control de los lipidos. 10 No hay 
duda de que se ha avanzado significati- 
vamente y se han prevenido muchas 
muertes por esta causa, 11, 12 pero, para- 
lelo con estos avances, se ha observado 
que hasta el 50% de los pacientes que 
mueren por enfermedades cardiovascu- 
lares no tiene alteraciones significativas 
en los lipidos, ni factores de riesgo tra- 
dicionales suficientes como para ex- 
plicar su desarrollo y las complicacio- 
nes. 1316 Tratando de aclarar este hecho, 
la comunidad cientifica ha venido iden- 
tificando nuevos factores de riesgo. Has- 
ta 1996 se habian identificado mas de 
270 factores asociados con un mayor 
riesgo de desarrollar arteriosclerosis, 14 
y de estos, algunos de los que mayor 
interes han despertado son los conoci- 
dos como "factores emergentes", 10 17 en 
especial, la homocisteina, la proteina C 
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reactiva, la lipoproteina(a) y el 
fibrinogeno. 

En el presente capitulo se analizara el 
papel del fibrinogeno en la genesis de la 
arteriosclerosis, asi como su uso en la 
clinica, tanto en la prevencion primaria 
como en la secundaria, ademas de los 
principales aspectos tecnicos que el 
medico debe conocer y el laboratorio cli- 
nico controlar. 



iOUE ES EL FIBRINOGENO? 

El fibrinogeno, o factor I de la coagula- 
cion sanguinea, es una glicoproteina 
soluble, sintetizada en el higado, con 
una vida media de 3 a 6 dias, un peso 
molecular de 340,000 daltons y una es- 
tructura quimica dimerica compuesta 
por tres pares de cadenas de polipepti- 
dos denominadas alfa, beta y gamma, 
unidas en su parte central por puen- 
tes de disullfuro. 18 El fibrinogeno se 
produce en higado con una rata de pro- 
duccion entre 1,7 y 5g/dia. 19 Cercadel 
75% de fibrinogeno total esta en el 
plasma, 19 ademas, tambien encontrar- 
se en el liquido intersticial y la linfa 20 
y en las plaquetas, en donde posible- 
mente actua metabolica, estructural y 
funcionalmente diferente al fibrino- 
geno plasmatico. 21 La vida media del 
fibrinogeno oscila entre 3 y 5 dias 22 y 
su catabolismo posiblemente se reali- 
za en el higado, 20 dependiente de la 
trombina y la plasmina. 23 

El fibrinogeno tiene una variacion con- 
dicionada geneticamente, en donde el 



polimorfismo genetico del alelo 
455G>A se ha asociado con la presen- 
cia de hiperfibrinogenemia, 24 situacion 
que explica por que los individuos por- 
tadores de este alelo podrian tener has- 
ta un 40% mas de riesgo para desarro- 
llar un evento trombotico. 25 

Funcion del fibrinogeno 

De acuerdo con Hantgan y colaborado- 
res, 20 la conversion del fibrinogeno en 
fibrina, un polimero insoluble, se lle- 
va a cabo en tres etapas: inicialmente 
la trombina, actuando como una enzi- 
ma proteolitica, hidroliza los peptidos 
A y B del fibrinogeno, convirtiendolo 
asi en una molecula llamada mono- 
mero de fibrina, con sus sitios de 
polimerizacion expuestos. Estos 
monomeros se polimerizan esponta- 
neamente formando protofibrillas 
(polimeros de dos filamentos), que se 
unen formando fibras densas de fibri- 
na. A pesar de que estas fibras poseen 
estabilidad y pueden servir como un 
tapon hemostatico, son solubles en 
agentes desnaturalizantes como la 
urea y el acido monocloroacetico. El 
tercer paso en la formacion de la fibrina 
es la produccion de una forma insolu- 
ble y resistente de esta proteina, pro- 
ceso que requiere la accion del factor 
XIII de la coagulacion (factor estabili- 
zador de la fibrina) que, activado por la 
trombina, actua como una enzima 
trasglutaminasa, calcio-dependiente, 
que cataliza la formacion de multiples 
uniones intermoleculares entre cade- 
nas vecinas de moleculas de fibrina y 
la union de dos proteinas plasmaticas 
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(fibronectina y el inhibidor de la plasmi- 
na alfa 2). Estas reacciones incremen- 
tal! la rigidez mecanica y la resistencia 
enzimatica y quimica de la fibrina. 

Ademas de su papel en la coagulacion 
sanguinea y de ser un reactante de 
fase aguda, el fibrinogeno es un 
cofactor de la agregacion plaquetaria, 
estimulante de la migracion y proli- 
feracion de las celulas musculares li- 
sas y probablemente relacionado in- 
timamente con aumento del riesgo 
cardiovascular. 

En la figura 1 se esquematiza el siste- 
ma de la coagulacion sanguinea y se 
destaca el papel del fibrinogeno en la 
misma. 



Valores de referencia 

Tradicionalmente se ha considerado 
como un valor de referencia del 
fibrinogeno entre 200 y 450 mg/dL, 20 
valores que, como sucede con los fac- 
tores de riesgo de enfermedad car- 
diovascular, no corresponden a la rea- 
lidad. 

Variaciones del fibrinogeno 

Los niveles sanguineos de fibrinogeno 
son muy variables y son muchas las si- 
tuaciones en las cuales se encuentra 
elevado y muchas en las que esta dis- 
minuido. Veamos con mayor detalle es- 
tas circunstancias. En la tabla 1 se resu- 
men las principales variaciones del 
fibrinogeno. 



SISTEMA INTRINSECO 



1 



HMW KLniogcn Kallkielna 



XI W Xlla 
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Fibrinogeno ^^►Fibrina 




Figura 1 . Cascado de la coagulacion, 
se muestra la posicion clave del fibrinogeno 
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Aumenta 



Anticonceptivos orales 



68. 69 



Aumento de la lipoproteina(a) 



30.56 



Aumento de la masa corporal 



Aumento del colesterol-LDL 35 47 



Baja higiene dental y enfermedad 
periodontal 59 60 



Diabetes mellitus 47 ' 5Z 53 



Edad 3 



Enfermedades inmunologicas 



Enfermedades malignas 



Estacion (invierno) 39 " 41 



Estres 



Genero femenino 30 34 " 37 



Gestacion 



Habito de fumar 



43-46 



Hiperhomocisteinemia 5 



Hiperinsulinemia 



Hipertension arterial 4 



Hipertrigliceridemia 3 



Hiperviscosidad sanguinea 51 



Infeccion 



Inflamacion e infeccion 



Menopausia 3 



Microalbuminuria 5 



Obesidad 4 



Raza negra 3 



Diminuye 



Actividades recreativas 4 



Aumento del colesterol HDL 47 



Dieta rica en acidos grasos N-3 y N-6 79 
Ejercicio disciplinado 



Erradicar infeccion por Helicobacter 
pylori [84] o Chlamydia pneumo- 
nia^, cuando exista 



Estacion (verano) 



Ingesta moderada de alcohol 8 



Nivel educativo 4 



Reduccion de peso 4 



Reduccion del colesterol LDL (por de- 
bajo de 70 mg/dL) 47 



Terapia de reemplazo hormonal 8689 



Tabid 1 . Condiciones asociadas con las variaciones mas importantes de los niveles 
plasmdticos del fibrinogeno, ordenadas alfabeticamente 



Factores que elevan el 
Fibrinogeno 

Factores geneticos 

A pesar de que estos factores no sean 
suficientes para explicar la amplia 
variabilidad fisiologica observada, exis- 
ten determinantes geneticas que con- 
trolan los niveles plasmaticos del 
fibrinogeno. 2629 Se ha informado que 
en la raza negra es mas frecuente la 



hiperfibrinogenemia que en la raza 
blanca, 30 sin embargo, esto podria es- 
tar mas relacionado con condiciones 
socioeconomicas asociadas a mayor 
morbilidad que a una caracteristica ra- 
cial propiamente dicha. 

Edad y genero 

Desde hace muchos anos se conoce 
que el fibrinogeno se eleva paralelo 
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con la edad, 31 32 especialmente por en- 
cima de los 50 anos, situation que ha 
explicado el aumento de la eritrose- 
dimentacion. 33 La concentration del 
fibrinogeno plasmatico se eleva a una 
rata 25 mg/dL por decada. La elevation 
del fibrinogeno con la edad podria ser 
el resultado del aumento en la preva- 
lencia de enfermedades ocultas no 
diagnosticadas que lo eleven como un 
reactante de fase aguda, incluida den- 
tro de estas posibilidades la misma 
arteriosclerosis. 

De igual manera, diversos estudios han 
demostrado que las mujeres tienen los 
niveles plasmaticos de fibrinogeno mas 
altos que los hombres, 30 - 34 " 37 situation 
que se hace mas manifiesta a partir de 
la menopausia. 34,38 

Cambios climaticos 

El fibrinogeno, muy similar a lo que ocu- 
rre con la proteina C reactiva, el recuen- 
to de leucocitos y las enfermedades res- 
piratorias, 39 se modifica durante las es- 
taciones: aumenta en el invierno y dis- 
minuye en el verano, 40 especialmente 
en individuos mayores de 75 anos de 
edad. 3941 Esta variation podria explicar 
el incremento de la mortalidad por cau- 
sas cardiovasculares en los ancianos 
durante el invierno. 42 En contrapartida, 
el fibrinogeno disminuye en el verano 
y en la primavera. 3941 

Tabaquismo 

El habito de fumar es uno de los facto- 
res mas importantes en la hiperfibri- 
nogenemia. El cigarrillo tiene un efec- 



to dosis dependiente sobre los nive- 
les plasmaticos de fibrinogeno. 4345 El 
analisis mas detallado sobre el taba- 
quismo y el fibrinogeno proviene del 
Estudio de Framingham, en donde se 
determino. tras estudios multivaria- 
bles de regresion logistica, que el 50% 
del dano cardiovascular debido al con- 
sumo cronico de cigarrillo era media- 
do por su efecto sobre los niveles de 
fibrinogeno. 44 ' 46 

Obesidad 

El fibrinogeno se encuentra elevado en 
individuos con sobrepeso y aumento del 
espesor del pliegue cutaneo, 43, 45 asi 
como cuando hay aumento de la masa 
corporal. 47 La reduction de peso a nive- 
les adecuados para la edad y el genero 
se acompana de la reduction del fibri- 
nogeno plasmatico. 48 

Hipertension arterial 

La hipertension arterial se asocia con 
hiperfibrinogenemia 49, 50 del mismo 
modo que la hiperviscosidad plasmatica 
se correlaciona positivamente con las 
cifras tensionales. 51 

Diabetes mellitus 

En la diabetes mellitus se encuentra au- 
mentado el fibrinogeno 4752 - 53 y la eleva- 
tion es mas importante en aquellos pa- 
cientes con complicaciones microvas- 
culares que en aquellos libres de ellas. 
En el caso de la diabetes mellitus. el fi- 
brinogeno tiene caracteristicas de pre- 
dictor independiente de complicaciones 
vasculares. 52 - 53 
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Fibrinogeno, lipidos y 
homocisteina 

El fibrinogeno se correlaciona con la 
mayoria de los parametros lipidicos 
aterotromboticos: se encuentra elevado 
en pacientes con hiperliproteinemia 
tipo II 54 y en la hipercolesterolemia fa- 
miliar 55 , en pacientes con elevacion del 
colesterol total, 35 del colesterol LDL, 35 47 
con hipertrigliceridemia 30 y con aumen- 
to de la lipoproteina (a). 3056 Reciente- 
mente se ha informado de la accion 
sinergica de la hiperfibrinogenemia y la 
hiperhomocisteinemia como factores de 
riesgo cardiovascular. 57 

Menopausia 

La totalidad de los estudios coincide en 
indicar que durante la menopausia se 
aumenta significativamente el fibrino- 
geno, que seria asi uno de los factores 
implicados en el aumento de las enfer- 
medades cardiovasculares en las muje- 
res posmenopausicas. 30 343538 

Higiene oral y enfermedad 
periodontal 

La falta de higiene oral y la enfermedad 
periodontal se han involucrado con una 
mayor prevalencia de enfermedad 
cardiovascular 5866 y la hiperfibrinoge- 
nemia observada en estos pacientes 59 - 60, 
67 podria ser, aunque apenas en parte, 
suficiente para explicar este hallazgo 
epidemiologico. 

Anovulatories 

El consumo de anovulatories orales se 
asocia con el aumento de los niveles 



plasmaticos de fibrinogeno, 68, 69 situa- 
cion que en parte podria explicar la ma- 
yor tendencia a desarrollar enfermedad 
trombotica en algunas de las mujeres 
que los consumen. 

Factores que reducen el 
fibrinogeno 

Aparte de los medicamentos que han 
demostrado ser efectivos para reducir 
los niveles plasmaticos del fibrino- 
geno, 70 " 75 la correccion de los estados pa- 
tologicos analizados en el subtitulo an- 
terior, reduce los niveles de fibrinogeno. 
Es asi como actuan la reduccion de 
peso, 48 el ejercicio disciplinado, 76 los ha- 
bitos saludables, 47, 77 78 disminuir el es- 
tres, dejar de fumar, consumir alimen- 
tos ricos en acidos grasos N-3 y N-6, 79 au- 
mentar el colesterol HDL 47 y reducir el 
colesterol LDL por debajo de 70 mg/dL, 47 
entre otros. 

En los ultimos anos se la ha dado im- 
portancia al alcohol como cardioprotec- 
tor: las dosis moderadas de alcohol redu- 
cen los niveles plasmaticos de fibrino- 
geno 8083 y en consecuencia el riesgo ar- 
teriosclerotico. De igual manera, se ha 
observado que infecciones cronicas por 
Helicobacter pylori^ o Chlamydia 
pneumonia^ se asocian a elevacion 
del fibrinogeno y aumento del riesgo 
cardiovascular y su erradicacion se ma- 
nifiesta con reduccion de los niveles 
plasmaticos de fibrinogeno. 

Mencion especial amerita la terapia de 
reemplazo hormonal; asi como la meno- 
pausia se asocia con elevacion del fibri- 
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nogeno, 3034 353S la terapia de reemplazo 
hormonal reduce significativamente los 
niveles de fibrinogeno plasmatico. 86-89 

FISIOPATOLOGIA 

El fibrinogeno se relaciono con la 
fisiopatologia de la arteriosclerosis por 
vez primera en 1964 cuando Haust y 
colaboradores observaron el deposito de 
peptidos relacionados con el en lesio- 
nes ateromatosas de especimenes ana- 
tomicos en fase preclinica. 90 

El fibrinogeno puede intervenir en la 
fisiopatologia de la arteriosclerosis de 
dos maneras: en la fase cronica, esto es 
en la formacion y mantenimiento de la 
placa ateromatosa y en la fase aguda tras 
la ruptura de la placa ateromatosa. 

Papel del fibrinogeno en la fase 
cronica de la arteriosclerosis 

Durante el desarrollo de la arterioscle- 
rosis, el fibrinogeno se deposita en la 
pared arterial en los sitios de formacion 
de la placa ateromatosa en donde es con- 
vertido a fibrina 91 y esta se acumula, al 
igual que los productos de degradacion 
de la fibrina actuando, ademas, como un 
estimulo para la migration y prolifera- 
tion de celulas de musculo liso. 

Aparte de la participation directa del 
fibrinogeno en la formacion de las pla- 
cas de ateroma, este puede aumentar la 
viscosidad plasmatica, claramente rela- 
cionada con la gravedad de la enferme- 
dad coronaria 92, 93 y disminuir el flujo 
sanguineo, particularmente en los si- 
tios de estenosis vascular como los que 



se producen en la placa ateromatosa. 94 
La viscosidad plasmatica tambien se 
incrementa por la agregacion eritrocitica 
dependiente del fibrinogeno. Los nive- 
les plasmaticos de fibrinogeno se han 
relacionado con una mayor tendencia a 
formar fibrina en respuesta a la trom- 
bina y a generar trombos de mayor ta- 
mario, con una estructura que los hace 
resistentes a la accion fibrinolitica. 95 

Ademas, la viscosidad plasmatica se au- 
menta por la agregacion de eritrocitos 
propia de los individuos con hiperfibri- 
nogenemia. Como si lo anterior no fue- 
se suficiente para demostrar su partici- 
pacion en la trombogenesis, la hiperfi- 
brinogenemia se ha relacionado con una 
mayor tendencia a formar fibrina y a 
generar trombos de mayor tamano, con 
una estructura que los hace resistentes 
a la accion fibrinolitica. 95 

Papel del fibrinogeno en la fase 
aguda de la arteriosclerosis 

La etapa aguda de la arteriosclerosis se 
presenta cuando la placa ateromatosa se 
fractura. 4 Cuando esto sucede, el fibri- 
nogeno participa en la agregacion pla- 
quetaria al unirse a la glucoproteina lib/ 
Ilia para formar el puente de union en- 
tire varias plaquetas; se ha observado 
que individuos con hiperfibrinogenemia 
tienen mayor agregabilidad plaquetaria 
inducida por ADP y que esta depende 
de las variantes polimorficas de la 
glucoproteina Ilia. 95 Se ha observado 
que los niveles de fibrinogeno se elevan 
los dias siguientes al infarto del miocar- 
dio 97 como parte de la respuesta infla- 
matoria y podrian estar relacionados 
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con los eventos de retrombosis y rein- 
farto. 97 Todo lo anterior explica por que la 
primera prueba de laboratorio clinico de 
utilidad en el infarto del miocardio fue la 
eritrosedimentacion, prueba que hoy se 
conoce intimamente relacionada con la 
hiperfibrinogenemia. 33 

El fibrinogeno y 

las enfermedades cardiovasculares 

El fibrinogeno se ha idenficado como 
un riesgo mayor e independiente para 
enfermedad cardiovascular 44 98, " ade- 
mas de que esta claramente relaciona- 
do con otros factores de riesgo conven- 
cionales, en particular con la hipercoles- 
terolemia y el habito de fumar. 46 Nume- 
rosos estudios lo han relacionado tanto 
con la enfermedad arterial coronaria 44 ' 
98-106 como con otras formas de enferme- 
dad aterotrombotica, en particular en la 
enfermedad vascular cerebral, 100107 y en 
la enfermedad arterial periferica. 108 Ade- 
mas, los niveles plasmaticos de fibrino- 
geno se correlacionan con la progresion 
de las placas aterosclerosas carotideas 
y se comportan como indicador predic- 
tivo de la gravedad de la aterosclerosis 
de la aorta toracica y de las placas silen- 
ciosas. 109 

Enfermedad coronaria 

A partir del estudio de Meade y colabo- 
radores, en 1980, se han descrito multi- 
ples estudios prospectivos que demues- 
tran que el fibrinogeno es un factor in- 
dependiente de enfermedad cardiovas- 
cular coronaria, tanto en individuos sa- 
nos 4498 - I01 ' 103 ,04 como enfermos (Yarnell, 
1991 #12). 



Meade y colaboradores, en 1980, tras 
estudiar a 1.510 individuos sanos ma- 
yores de 40 anos, informaron que el 2% 
de los que murieron por infarto agudo 
del miocardio en un periodo de 6 anos 
tenia el fibrinogeno incrementado en 
relacion con los que no tenian corona- 
riopatia arteriosclerotica. 98 Mas tarde, 
los mismos autores reconfirmaron, tras 
el seguimiento entre 7 y 13 anos de 
1.511 hombres de raza blanca, que el 
fibrinogeno es un factor de riesgo para 
el desarrollo de enfermedad vascular 
coronaria, con mayor valor predictivo 
que el colesterol." De acuerdo con este 
informe antes citado, un incremento del 
fibrinogeno plasmatico en una desvia- 
cion estandar se acompano de un 84% 
de riesgo de sufrir un infarto agudo del 
miocardio en los siguientes 5 anos, in- 
dependientemente de la edad." 

A partir de los estudios del grupo de 
Meade, 98 " en las mas de dos decadas 
siguientes se han derivado mas de 40 
estudios prospectivos que relacionan la 
hiperfibrinogenemia como un riesgo 
independiente de sufrir una enferme- 
dad arterial coronaria. Al menos tres 
metaanalisis se han publicado en rela- 
cion al papel del fibrinogeno en las en- 
fermedades arterioscleroticas, en par- 
ticular con las coronariopatias. En 1993. 
Ernst y colaboradores, al analizar 6 es- 
tudios prospectivos realizados entre 
1980 y 1992, que incluyo a 92.147 perso- 
nas-ano, encontraron un riesgo relativo 
de eventos cardiovasculares con una ra- 
zon de disparidad (odds ratio) de 2,45. 
con un intervalo de confianza del 95%. 
entre 2,05 y 2,93 para los individuos con 
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niveles plasmaticos de fibrinogeno en 
el tercil superior, comparado con el 
tercil inferior. 102 Anos mas tarde, 
Maresca y colaboradores, en 1999. ana- 
lizaron 21 estudios (13 prospectivos, 5 
de seccion cruzada y 4 casos-control) 
publicados entre 1984 y 1998. y encon- 
traron que los individuos con los nive- 
les de fibrinogeno en el tercil superior 
tenian un riesgo de padecer un evento 
cardiovascular con una razon de dispa- 
ridad (odds ratio) de 1,99. con un inter- 
valo de confianza del 95%. entre 1,85 y 
2.13 concluyendo que la hiperfibrinoge- 
nemia es un riesgo de enfermedad 
arteriosclerotica independiente. 105 Mas 
recientemente. Acevedo y colaborado- 
res, en 2002, tras el seguimiento de 
2.126 pacientes mediante estudio de 
regresion, de nuevo demostraron que 
la hiperfibrinogenemia es un factor de 
riesgo cardiovascular con un riesgo re- 
lative tanto en hombres como en mu- 
jeres, del,81. 106 

Accidente cerebrovascular 

Asi como los niveles plasmaticos de 
fibrinogeno estan claramente relaciona- 
dos con la coronariopatia arterioscleroti- 
ca, su papel en la enfermedad cerebro- 
vascular, a pesar de estar poco estudia- 
do, 44 10 ° no deja de ser importante. 109120 

Es bien conocido que los niveles plas- 
maticos de fibrinogeno aumentan tras 
un accidente cerebrovascular. 121 Aeste 
hallazgo se le ha atribuido el hecho de 
que despues del accidente se elevan los 
reactantes de fase aguda y entre ellos 
el fibrinogeno; no obstante se ha de- 
mostrado que en los individuos que pre- 



sentan accidentes isquemicos transito- 
rios los niveles de fibrinogeno se en- 
cuentran permanentemente eleva- 
dos 110 con relation a la poblacion libre 
de la afeccion. Los supervivientes de 
un accidente cerebrovascular que pa- 
decen un segundo accidente en los dos 
anos siguientes. muestran fibrinogeno 
aumentado siendo el efecto indepen- 
diente de otros factores concomitan- 
tes. 111 Recientemente, un analisis a 
gran escala desarrollado por el proyec- 
to europeo EUROSTROKE encontro que 
la posibilidad de un accidente cerebro- 
vascular aumenta gradual y paralela- 
mente con los niveles plasmaticos de 
fibrinogeno, pudiendo llegar a una ra- 
zon de disparidad (odds ratio) de 2,78, 
con un intervalo de confianza del 95%. 
entre 1,64 y 4,72 para los individuos 
ubicados en el cuartil superior de los 
niveles de fibrinogeno, 113 esto es, que 
la hiperfibrinogenemia aumenta el ries- 
go de accidente cerebrovascular entre 
64% y 372%. 

Enfermedad vascular peri f erica 

El fibrinogeno en la enfermedad vascu- 
lar periferica se encuentra significativa- 
mente elevado. 122 Estudios longitudi- 
nales de pacientes con esta enferme- 
dad mostraron que la hiperfibrinoge- 
nemia era un predictor de reoclusion 
de vasos femoro-popliteos. 123 

Fibrinogeno y otros factores de 
riesgo cardiovascular 

Ademas, el fibrinogeno proporciona un 
riesgo adicional a los tres factores con- 
vencionales de riesgo cardiovascular 
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mas importantes (colesterol, hiperten- 
sion y tabaquismo) y es el factor predic- 
tivo de mayor peso, tanto de mortali- 
dad por causas cardiovasculares como 
de muerte por cualquier causa, aun mas 
que la TA y el colesterol. El estudio so- 
bre prevencion de infarto agudo del 
miocardio con dosis bajas de aspirina, 
realizado entre medicos, mostro que 
valores de fibrinogeno superiores a 3,43 
g/L duplican el riesgo de IAM, compara- 
do con valores por debajo de esa con- 
centracion. 124 Los factores de riesgo 
cardiovascular tienen diferente impac- 
to sobre cada sexo y el fibrinogeno en 
particular se incrementa mas en la mu- 
jer en relacion a la edad. 37 En individuos 
de edad avanzada, la concentracion de 
fibrinogeno tiene una relacion indirec- 
ta con la actividad fisica. 78 Aunque el ta- 
baquismo aumenta el riesgo de enfer- 
medad cardiovascular, el incremento del 
riesgo por el fibrinogeno es indepen- 
diente del que proporciona el tabaquis- 
mo, que eleva los valores de fibrinogeno 
en proportion directa al numero de ciga- 
rrillos por dia. 44 Tambien existe una rela- 
cion directa entre los niveles de colesterol 
y el fibrinogeno. La concentracion eleva- 
da de lipoproteina (a) asociada al aumen- 
to del fibrinogeno plasmatico incrementa 
el riesgo cardiovascular a 2,5 con un in- 
tervalo de confianza, del 95%, entre 1 ,2 y 
5- 56 Por el contrario, el consumo modera- 
do de alcohol lo reduce. 8082 - 83 

iEsta indicada la medicion de 
fibrinogeno rutinariamente? 

La respuesta es no; la medicion del fibri- 
nogeno como un indicador de riesgo car- 



diovascular en la evaluation inicial del 
riesgo de un individuo aparentemente 
sano no esta indicada de rutina, 125126127 
La determinacion del nivel plasmatico 
del fibrinogeno estaria indicada en pa- 
cientes con enfermedad cardiovascular 
conocida o en individuos con factores 
de riesgo establecidos, ya que este para- 
metro adiciona valor predictivo a los fac- 
tores de riesgo convencionales," 4 12813 ° 
sobre todo cuando se encuentra por 
encima de 300 mg/dL, en donde se debe 
ser mas agresivo en la terapia para re- 
ducir los factores de riesgo, incluido el 
fibrinogeno. 

Aspectos tecnicos en la 
medicion del fibrinogeno 

Desde el punto de vista del laboratorio 
clinico, el fibrinogeno puede ser medi- 
do por multiples metodos. 

El mas frecuente utilizado es el me- 
todo modificado del tiempo de trom- 
bina, tambien conocido como metodo 
de Clauss, en el cual el tiempo de coa- 
gulacion es inversamente proporcio- 
nal a la concentracion de fibrinogeno, 
por metodos inmunologicos utilizan- 
do anticuerpos antifibrinogeno y por 
metodos turbimetricos. Infortunada- 
mente hay una amplia variacion en la 
determinacion del fibrinogeno y cada 
dia es mas urgente la necesidad de 
estandarizacion universal de la prue- 
b a 131.132 c U ando se solicite una prue- 
ba de fibrinogeno debe tenerse muy 
en cuenta que el laboratorio clinico 
que la realice la tenga bien estanda- 
rizada, que sea un laboratorio con ex- 
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periencia en pruebas de coagulacion 
y, sobre todo, lleve controles de cali- 
dad confiables. 

Finalmente, para utilizar el fibrinogeno 
como riesgo de enfermedad cardiovas- 
cular es preferible, particularmente en 
los casos en que se encuentra elevado, 
tener al menos dos mediciones con in- 
tervalo de varias semanas y de estas de- 
rivar un valor promedio, 70 muy similar 
a lo que deberia hacerse con la evalua- 
cion de los otros factores de riesgo con- 
vencionales. 10 



MANEJODELA 
HIPERFIBRINOGENEMIA 

Como se ha expresado en el curso de la 
presente revision el fibrinogeno puede 
reducirse mediante medidas higienico- 
dieteticas como reducir de peso, hacer 
ejercicio fisico, dejar de fumar, controlar 
la diabetes mellitus cuando esta asociada 
aella: y, en terminos generales, tener bue- 
nos habitos. Cuando los niveles de fibri- 
nogeno son muy elevados o el riesgo car- 
diovascular es muy importante estaria 
indicado intervenir con medicamentos. 
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MENOPAUSIA 

Se denomina al momento en que ocu- 
rre el cese definitivo de la menstrua- 
tion, incluido en la etapa del climate- 
rio. Es un hecho fisiologico que se da al 
disminuir la production hormonal, y en 
especial estrogenos y progesterona, 
como consecuencia de la atresia defini- 
tiva de foliculos, pero a la vez es la epo- 
ca en la que convergen una serie de pa- 
tologias como resultado de la sumatoria 
de los multiples factores de riesgo que 
se han presentado a traves de toda la 
vida y que hacen de la menopausia una 
etapa de maxima labilidad. Durante el 
climaterio cerca del 60% de las mujeres 
tienen ya una enfermedad cronica y son 
las cardiovasculares las principales cau- 
sas de morbilidad y mortalidad a partir 
de esta epoca. 1 - 2 



Demografia 

En Colombia, como en los demas pai- 
ses en via de desarrollo, ha aumentado 
la expectativa de vida; es asi como al 
comenzar el ano 1900 era de 28,6 ahos, 
en 1950 de 55 ahos, en el ano 2000 de 
72,17 y actualmente, en el 2004, es de 
73.03; de 70, 1 1 ahos para los hombres y 
76,09 para mujeres. Colombia ocupa el 
puesto 76 entre los 205 paises de la lis- 
ta de paises de las Naciones Unidas con 
respecto a expectativa de vida; en las 
mujeres el puesto 20 en America y 5 en 
Suramerica. w 

De 45'325.260 millones de habitantes 
calculados para el aho 2004, hay 
6'714.729 personas mayores de 50 
ahos, lo que equivale a 14,80% de la po- 
blacion, y llegara a cerca del 21 ,9% en el 
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ano 2025. Este incremento de la po- 
blacion mayor se agravara en el futuro 
y pasarade 9,8% en el ano 1964, a 14,4% 
en el 2003. Para el ano 2025 llegara a 
cerca del 21,9%. Con respecto a la po- 
blacion femenina, actualmente hay 
3'6l6.326 mujeres mayores de 50 
anos, lo que equivale al 7,8% de la po- 
blacion total, y al 53,85% de la pobla- 
cion mayor. 6 

Epidemiologia 

En los paises desarrollados, segun la 
Organizacion Mundial de la Salud, la 
enfermedad cardiovascular fue la prin- 
cipal causa de mortalidad en mujeres 
mayores de 50 anos en el ano 1998, 
como tambien lo fue en las mujeres 
en Estados Unidos en el ano 1993. Es 
dos veces mas frecuente la muerte 
por esta entidad (500.387 mujeres) que 
por todas las formas de cancer combi- 
nadas (250.529). ' 

En Colombia, la mortalidad global por 
enfermedades cardiovasculares es de 
121 , 1/100.000. A esta entidad la siguen 
en frecuencia las muertes violentas, 
con 105,8/100.000, en tanto las 
neoplasias solo alcanzan el 
64,8/100.000 y la mortalidad por can- 
cer de mama es de 6,6/100.000, muy 
por debajo de lo informado para los 
Estados Unidos. 7 

De las muertes por ECV, la entidad mas 
frecuente es la enfermedad isquemica 
del corazon, con 52,7/1000.000, y en 
segundo lugar las enfermedades cere- 
bro-vasculares con 32,2. Tabla l. 8 " 10 



Cardiovascular 

- Isquemicas del corazon 

- Cerebrovasculares 


121,1 
52,7 

32.2 


Neoplasias 


64,8 


Diabetes 


16,4 


Hepaticas 


4,2 



Tabla 1 . Mortalidad global en mujeres 

por enfermedades cronicas 1 100.000, en 

Colombia 



El riesgo de enfermedad cardiovascular 
se incrementa en los paises en la medi- 
da en que aumenta la expectativa de 
vida; es asi como en Estados Unidos la 
mortalidad por enfermedad cardiovas- 
cular para 1999 fue de 39,2%, para tu- 
mores malignos de 21 ,7% y por acciden- 
tes solo alcanzo al 2,8%. La tasa de mor- 
talidad por ECV, ajustada a la edad, es 
cuatro veces mayor que la suma de la 
mortalidad por cancer de mama y 
endometrio juntos." 

La ECV tambien fue la principal causa 
de muerte en Colombia en el ano 
1999. 9 

Enfermedades cardiovasculares 27,4% 
Causas violentas y accidentes 23.9% 
Tumores 14,7% 

No solo la mayor edad y la menopausia 
son factores de riesgo para ECV, sino 
tambien la menopausia prematura y la 
ooforectomia bilateral, las cuales au- 
mentan el riesgo 2,2 veces, con limites 
entre 1,2 y 4,2, con un indice de con- 
fianza del 95%. 7 
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Factores de Riesgo 

Durante la menopausia se incrementan 
los factores de riesgo para enfermedad 
cardiovascular, no solo por la edad sino 
por los cambios metabolicos que modi- 
fican la composicion corporal y alteran 
el metabolismo lipidico como conse- 
cuencia del deficit estrogenico. Si bien 
el estudio WHI mostro que la terapia 
hormonal produce efectos deletereos, 
con relacion a la ECV, los estudios expe- 
rimentales evidencian beneficios, prin- 
cipalmente a nivel del endotelio, lipidos 
y factores de coagulacion. 

Con el deficit estrogenico se genera una 
serie de alteraciones tales como: 

• Cambios metabolicos en lipidos : ele- 
vacion de colesterol total, LDL y dis- 
minucion de HDL 

• En la funcion endotelial provoca au- 
mento en el tono vascular por dismi- 
nucion de prostaciclina y N0 2 , eleva- 
cion del tromboxano A2 y la elastina 

• Aumento de los factores de coagula- 
cion: fibrinogeno, factor VII y PAI - 1 

• Disminucion del flujo arterial 

• Mecanismo celular aterogenico 

• Disminucion del debito cardiaco 

• Incremento de las presiones sistolica 
y diastolica 

Se denomina "factores de riesgo 
cardiovascular" a las caracteristicas 
personales y habitos de vida que se re- 
lacionan, de manera independiente, 
con la probabilidad de desarrollar en- 



fermedad coronaria. A partir del Estu- 
dio de Framingham se desarrollo por 
primera vez el concepto de factores 
de riesgo. 12 

La evaluacion de Framingham compren- 
de 5 factores a los cuales se les da un 
valor de acuerdo al puntaje total y son 
de valor pronostico para presentar ECV 
a 10 anos. 

• Edad 

• Presion arterial 

• Tabaquismo 

• Niveles de HDL y 

• Colesterol total 

De estos 5 factores de riesgo, 4 son modi- 
ficables: el tabaquismo que hace parte 
del estilo de vida, la presion arterial, el 
HDL y el colesterol, que se pueden pre- 
venir con la actividad fisica, la alimenta- 
cion, el control de peso y/o medicamen- 
tos. Solo la edad es un factor de riesgo 
inmodificable. De las 5 variables, 4 se agra- 
van durante la menopausia. 

Segun la Escala de Framingham, el ma- 
yor incremento del riesgo para la edad 
ocurre entre los 50 y los 54 anos, cuan- 
do se duplica el puntaje a 6 puntos 
con relacion a la edad de 45-49 cuando 
es de solo 3 puntos, mientras trans- 
curre el proceso de transicion a la me- 
nopausia y los primeros anos de la 
misma. 13 

Es necesario evaluar en cada persona, 
uno por uno, los factores de riesgo 
cardiovascular y obtener su sumatoria. 
Del puntaje total se obtiene el porcen- 
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taje del riesgo global, que equivale al que 
tiene una persona de desarrollar un 
evento cardiovascular en los proximos 
10 anos, puntaje que se puede concre- 
tar a un ano. El riesgo se clasifica de 
acuerdo al porcentaje y se diferencia en 
una escala de colores convencional: para 



el promedio se usa el violeta; si obtie- 
ne un puntaje menor a 10 se considera 
de bajo riesgo y se identifica con color 
verde; si el puntaje esta entre 10 y 20 el 
riego es moderado y el color amarillo: si 
es mayor de 20 el riesgo es alto y se iden- 
tifica con color rojo. Tabla 2a y 2b. 



Edad 
anos 


Puntaje 




Puntaje 


por edad anos 


Presion 

Sistolica 

mmHg 


No 
tratada 


Tratada 


HDL 
mg/dL 


20-34 


-7 




35-39 


-3 


20-39 


40-49 


50-59 


60-69 


70-79 


<120 








>60 


40-44 





120-129 


1 


3 


50-59 


45-49 


3 


50-54 


6 


NO Fuma 

















130-139 


2 


4 


40-49 


55-59 


8 


60-64 


10 


140-159 


3 


5 


<40 


65-69 


12 


Fuma 


9 


7 


4 


2 


1 


70-74 


14 


>160 


4 


6 




75-79 


16 





Tabla 2a. Factores de riesgo y puntaje para evatuar el riesgo de enfermedad 
cardiovascular en mujeres, a 10 anos -Estudio de Framingham- 



Colesterol 
total 

mg/dL 


Puntaje por edad en anos 


Puntaje 
Total 


% Riesgo 
a 10 anos 


Puntaje 
Total 


% Riesgo 
a 10 anos 


20-39 


40-49 


50-59 


60-69 


70-70 


< 9 


< 1 


17 


5 












9 


1 


18 


6 




< 160 

















10 


1 


19 


8 


160-199 


4 


3 


2 


1 


1 


11 


1 


20 


11 


200-239 


8 


6 


4 


2 


1 


12 


1 


21 


14 


240-279 


11 


8 


5 


3 


2 


13 


2 


22 


17 


> 180 


13 


10 


7 


4 


2 


14 


2 


23 


22 




15 


3 


24 


27 






16 


4 


>25 


>30 





Tabla 2b. Puntaje de Framingham en mujeres 
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La valoracion del riesgo absoluto tiene 
no solo una influencia directa sobre el 
nivel de riesgo previsto, sino tambien un 
efecto sinergico debido a la acumulacion 
de los diferentes factores de riesgo ais- 
lados. El riesgo total aumenta por enci- 
ma del resultado previsto por la influen- 
cia de cada factor de riesgo aislado; la 
mayoria de los puntajes se incrementan 
a medida que aumenta laedad." 



• Modificar y disminuir la intensidad 
del riesgo, con base en la evaluacion 
del riesgo total estimado. 

Recientemente, los diferentes factores 
de riesgo cardiovascular han sido dasifi- 
cados por el grupo del ATPIII 14 , quien im- 
partio normas sobre el manejo y preven- 
tion de las personas adultas en relation 
a los factores de riesgo y los dividio asi: 



Esta evaluacion es importante pues ana- 
liza integralmente los factores de riesgo 
de cada persona e impide que muchas 
pacientes carezcan de tratamiento, 
como sucede cuando se consideran in- 
dependientemente cada uno de ellos. 

La evaluacion del riesgo, ademas, tiene 
como objetivo la prevention, con el fin 
de reducir la intensidad del riesgo abso- 
luto (riesgo ajustado); procedimiento 
util no solo para la evaluacion individual 
sino tambien para identificar poblacio- 
nes con mayor o menor riesgo cardiovas- 
cular y asiestablecer estrategias de pre- 
vencion, en ocasiones conductas de in- 
tervention inmediata para aquellas per- 
sonas de alto riesgo y evitar en el futuro 
la aparicion de enfermedades de alta 
morbilidad y mortalidad. 

En resumen, la medicion del riesgo ab- 
soluto tiene como objetivo: 

• Identificar los factores de riesgo ma- 
yores que requieren de una atencion 
o intervention inmediata. 

• Motivar las pacientes para que se ad- 
hieran a los programas de reduction 
del riesgo y a las diferentes terapias. 



1. Factores de riesgo mayores 

2. Independientes y 

3. Constelacion de factores de riesgo. 

Todos los factores descritos por el ATP 
III se incrementan durante la menopau- 
sia y especialmente con la edad. 

Factores de riesgo mayores 

El ATP III considera como factores de 
riesgo del mayor interes, ademas de la 
LDL elevada, los siguientes: 

• Edad: mujeres de mas de 55 anos 

• Presion arterial: igual o mayor de 140/ 
90 o con terapia antihipertensiva 

• Tabaquismo 

• Historia familiar de enfermedad 
cardiovascular prematura, aparicion 
antes de los 65 anos para las mujeres. 

• HDL < 40 mg/dL. 

Cuando el HDL es mayor de 60 mg/dL, 
el riesgo real se obtiene al multiplicar 
el puntaje por 0,5. en tanto que si es 
menor de 40 se multiplica por 1,5. 
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El ATP III toma 4 factores del puntaje de 
Framingham, ademas agrega el antece- 
dente familiar y excluye los niveles de 
colesterol. 

Factores de riesgo 
independientes: 
reconoce 2 grupos 

- Estilo de vida que comprende: obesi- 
dad, inactividad fisica y dieta 
aterogenica. 

- Factores de riesgo emergentes en 
los que se incluyen lipoproteina A, 
homocisteina, protrombina y facto- 
res proinflamatorios, alteracion en 
el metabolismo de la glucosa y evi- 
dencia de enfermedad arterios- 
clerotica subclinica. Estos factores 
emergentes, aunque no modifican 
los niveles de LDL, si contribuyen 
al riesgo de ECV. 

Constelacion de factores de 
riesgo 

El sindrome metabolico es considera- 
do por el ATP III como el segundo ob- 
jetivo terapeutico luego del control de 
la LDL. Todos estos factores de riesgo 
son componentes del sindrome meta- 
bolico, se incrementan en la mujer 
durante la epoca de la menopausia y, 
por su conjugacion, el riesgo se consi- 
dera severe aunque el puntaje de ries- 
go absoluto no alcance el nivel maxi- 
mode20%. 14 

El objetivo primario, segun el ATP III, es 
el manejo de las dislipidemias y princi- 



palmente el control de los niveles de 
LDL, que es el lipido que genera el ma- 
yor riesgo para enfermedad cardiovas- 
cular y cuyos niveles de tolerancia de- 
ben ser hasta 160 mg/dL en personas 
con bajo riesgo, es decir en pacientes 
con menos de un factor de riesgo; me- 
nos de 130 mg/dL si son pacientes con 
alto riesgo o que tienen multiples fac- 
tores de riesgo (2 o mas) y menos de 
100 mg/dL en personas de muy alto ries- 
go o pacientes con enfermedad corona- 
ria establecida o con otras manifestacio- 
nes de enfermedad arteriosclerotica y con 
puntajes por encima del 20%, de acuerdo 
a la clasificacion de Framingham. 13 

Influencia de los 

diferentes factores 

de riesgo en la menopausia 

Factores de riesgo mayores 

Edad. Existen diferencias de genero que 
se modifican a traves de los anos y ha- 
cen que las mujeres tengan inicialmen- 
te factores favorables o de proteccion a 
lo largo de su vida reproductiva, tales 
como ausencia de obesidad central, au- 
mento de la grasa gluteo-femoral, ma- 
yor HDL y trigliceridos bajos con rela- 
cion a los hombres quienes sufren ECV 
a edades mas tempranas, posiblemen- 
te por la falta del efecto protector del 
estradiol y por la presencia de otros fac- 
tores de riesgo asociados, tales como 
androgenos, mayor ingesta de alcohol, 
tabaquismo, vida sedentaria etc. 15 

La mayor edad aumenta el riesgo de 
muerte por ECV. J W Rich-Edwards" des- 
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cribe como en EEUU hay una muerte 
por evento coronario por cada 17 muje- 
res menores de 60 anos, comparado con 
1 de cada 5 hombres, en tanto despues 
de los 60 anos, el riesgo se incrementa 
en las mujeres hasta alcanzar la frecuen- 
cia de una muerte coronaria por cada 4, 
igualando las estadisticas de los hom- 
bres en esta epoca de la vida. Es asi como 
4 de cada 5 mujeres que fallecen por 
enfermedad cardiovascular son mayo- 
res de 65 anos. 

Para Colombia, la tasa de mortalidad por 
enfermedad cardiovascular en mujeres 
mayores tambien se incrementa con la 
edad y pasa de 4,3/100.000 entre los 1 5 - 
44 anos a 138,9/100.000 entre los 45 - 64 
anos y 1.515.7/100.000 en mujeres ma- 
yores de 65 anos: predominan las en- 
fermedades isquemicas del corazon con 
77,4/100.000 entre los 45 y 64 anos y 
751.1/100.000 en mayores de 65 anos. 8 



La mortalidad por enfermedad cardio- 
vascular entre los 45 - 64 anos es de 
210,6/100.000 para los hombres. en tan- 
to para las mujeres es de 138,9/100.000 
con una relacion de 1 ,5 a 1 ; en mayores 
de 65 anos es de 1 .823/1 00.000 para hom- 
bresy 1.515.7/100.000 para mujeres con 
una relacion de 1,3 a 1,0, frecuencias 
muy semejantes entre hombres y mu- 
jeres y diferentes a las informadas por 
los paises desarrollados. Tabla 3. 

Es asi como estas diferencias de riesgo 
segun el genero se disminuyen en la 
medida en que se incrementa la edad y 
principalmente durante la menopausia, 
hasta igualarse. En esta epoca no solo 
se alteran los estrogenos circulantes, 
sino tambien los androgenos del ovario 
y de las adrenales, que en ultimo termi- 
no se transformarian a estrogenos; hay 
un incremento relativo del Cortisol, 
cambios en la composicion corporal, con 



Edad 


Hombres 


Mujeres 




15-44 
anos 




- 


Enfermedades Cardiovasculares 


4,3 


210,6/100.000 


139/100.000 


45-64 
anos 


Enfermedades isquemicas corazon 


148,3 


Enfermedades Isquemicas 


77,4 
61,5 
43.5 
37,6 
28,1 


Agresiones-Homicidios 


130,9 


Cerebrovasculares 


E. Cerebrovasculares 


62,3 


Diabetes 


Accidentes de transito 


50,6 


Tumores malignos litero 


Diabetes 


39,3 


Tumores malignos mama 




1.823/100.000 


1.515.7/100.000 




>65 
anos 


Enfermedades Isquemicas corazon 


1032,5 


Enfermedades isquemicas corazon 


751,1 
523.1 
342,9 
268 
241,5 


Cerebrovasculares 


547,9 


Cerebrovasculares 


Enferm. vias respiratorias inferiores 


538,2 


Enferm. Vias respiratorias inferiores 


Hipertension 


242,6 


Diabetes 


Diabetes 


227,3 


Hipertension 



Tabla 3. Incidencia de causas de mortalidad 1 100.000 por edad y genero en Colombia 
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aumento de la grasa abdominal y 
visceral conformandose la obesidad an- 
droide asociada a disminucion de la 
masa muscular y osea, cambios que se 
expresan con el aumento del IMC y del 
perimetro abdominal por encima de 88 
cm, y por tanto, aumento en la relacion 
cintura-cadera C/C-. Cuando esta rela- 
cion C/C es >0.85 y el perimetro abdo- 
minal es mayor de 88 cm, se consideran 
factores de riesgo para enfermedad 
cardiovascular, resistencia a la insulina 
y diabetes. 

La sumatoria de los multiples factores 
de riesgo que convergen durante la me- 
nopausia son un desencadenante de la 
ECV: la alteracion en el metabolismo 
de lipidos cuando se aumentan las 
lipoproteinas debaja densidad (LDL), su 
precursor, la lipoproteina de densidad 
intermedia (IDL) y lipoproteina relacio- 
nada (Lpa) , particulas aterogenicas que 
causan placas en las arterias, y desen- 
cadenan reacciones inflamatorias, si- 
tuacion que se agrava con la disminu- 
cion del HDL-colesterol. El metabolis- 
mo de los carbohidratos se altera por el 
mayor consumo en la dieta, menores 
requerimientos o vida sedentaria, lo 
que da origen a la resistencia a la insu- 
lina, fenomeno que a la vez altera el 
metabolismo de las lipoproteinas. Tam- 
bien se alteran los factores de coagula- 
cion: aumento del fibrinogeno, factor 
VII, el inhibidor del activador de plasmi- 
nogeno (PAI-1) que se aumenta por la 
resistencia a la insulina, la que a su vez 
inhibe la actividad fibrinolitica, feno- 
menos relacionados con mayor riesgo 
de infarto de miocardio. 16 



Hipertension: mujeres con presiones 
arteriales mayores de 140/90 o con te- 
rapia antihipertensiva, tienen factor 
de riesgo para ECV; la edad por si mis- 
ma se constituye en riesgo en la apari- 
cion de esta entidad. En Colombia, la 
prevalencia de HTA es de 12,3%, segun 
estadistica del DANE, 1999. Estos por- 
centajes varian de acuerdo a los estu- 
dios efectuados en los ultimos anos; 
es asi como en nuestro medio, en el 
estudio efectuado entre 149 emplea- 
dos de la Universidad de Antioquia de 
genero femenino, entre los 40 y los 59 
anos, evaluadas y seguidas en el servi- 
cio medico durante un periodo de tres 
anos, se encontro una frecuencia de 
HTAde 19.46%. Ademas, se pudoapre- 
ciar como el incremento de la edad se 
constituyo en factor de riesgo para su- 
frir HTA, con una diferencia significa- 
tiva p < 0.00, R en el estudio de corte 
de las Jornadas de Salud, realizadas en 
la Clinica las Americas, en Julio de 
2002, en 326 mujeres. El porcentaje de 
HTA fue del 17,48% utilizando los cri- 
terios del ATP III, o sea cifras tensiona- 
les por encima de 135/85 mm Hg. Ta- 
bla 4. 2 17 ' 18 

Tabaquismo: los fumadores tienen un 
70% mas de probabilidad de padecer 
enfermedad coronaria que los no fuma- 
dores, riesgo que es entre 2 y 4 veces 
mayor en fumadoras (20 o mas cigarri- 
llos/dia) que en no fumadoras: ademas, 
las mujeres fumadoras son mas sensi- 
bles que los hombres a sufrir ECV. Cuan- 
do sufren un ataque cardiaco tienen 
mayor riesgo de muerte subita en la pri- 
mera hora luego del evento agudo que 
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Edad 


Numero 


HTA 


% 


40 a 44 


6 








45 a 49 


45 


6 


13,3 


50 a 54 


74 


14 


18,9 


55 a 59 


22 


8 


36,36 


>60 


2 


1 


50 


Total 


149 


29 


19,46 



labia 4. Comparacion de 149 mujeres e incidencia de 

hipertension arterial con relacion a la edad. 

Universidad de Antioquia - Medellin, Colombia 



las no-fumadoras, con el agravante de 
que la menopausia es mas temprana en 
ellas. 19 

Se le atribuye al tabaquismo el efecto 
de inducir una mayor secrecion de insu- 
lina en las celulas beta del pancreas, lo 
que puede constituir el mecanismo 
fisiopatologico del cigarrillo como fac- 
tor de riesgo para ECV. 20 

La suspension del cigarrillo hace que se 
disminuya el riesgo de ECV en un pe- 
riodo de 3-5 anos y llegue a ser igual al 
de la poblacion general. 

El problema de la adiccion al cigarrillo 
es universal. Es asi como en el estudio 
WHI el porcentaje es del 10,5% en mu- 
jeres mayores, 21 en el estudio HERS 22 y 
HERS IP es del 12% y el 13% respectiva- 
mente, y en el PEPI, en los cinco gru- 
pos, oscila entre el 9 y el 16%; 24 en Co- 
lombia, segun el DANE, es del 1 1 ,3% en 
las mujeres, 8 y en un estudio efectuado 
en la Unidad de Osteoporosis de la Cli- 
nica El Prado (Medellin), en 367 muje- 



res, es del 14%, lo que indica que este 
factor de riesgo tiene las mismas 
implicaciones en nuestro medio que en 
el resto del mundo. 25 

Antecedentes familiares de ECV tem- 
prana: la enfermedad cardiovascular 
aparece mas tardiamente en las muje- 
res, entre 10 y 15 anos con relacion a los 
hombres; su maxima frecuencia se da 
despues de los 65 anos; es por ello que 
se habla de enfermedad cardiovascular 
de aparicion prematura cuando se ma- 
nifiesta antes de esta edad. El antece- 
dente familiar de muertes por enferme- 
dad cardiovascular en mujeres menores 
de 65 anos incrementa el riesgo, en es- 
pecial cuando ocurre en familiares en 
primer grado de consanguinidad. 

La historia familiar es muy importante 
en la medida en que cada persona conoz- 
ca sus antecedentes de hiperlipide- 
mias, trastornos en el metabolismo de 
los carbohidratos, hipertension arterial, 
diabetes y obesidad, entidades que tienen 
un determinante genetico importante. 



Factores de riesgo cardiovascular, mitos y realidades 



369 



Fabio Sanchez Escobar, Pablo Nobles Vergara 



Dislipidemia: niveles sanguineos de 
HDL < 40 mg/dl y LDL > 1 30 mg/dl: los 
cambios en los lipidos sericos se ini- 
cian desde el periodo de transition 
menopausica, alrededor de los ultimos 
periodos menstruales cuando se apre- 
cia disminucion leve de HDL en tanto 
hay elevacion de la LDL, hecho que co- 
incide con el ultimo periodo menstrual; 
ademas ocurre elevacion del colesterol 
total y de los trigliceridos. 26 

En conclusion: en la mujer, con la edad, 
se incrementan los niveles de LDL, y a 
los 55 anos sobrepasa los niveles del 
hombre, paralelo con el aumento de pe- 
so, en tanto la HDL permanece elevada 
con relacion al hombre y tiene una dis- 
creta disminucion despues de los 55 
anos pero sin sobrepasar los niveles del 
hombre. 27 

Estos cambios en los lipidos tienen gran 
importancia, ya que la mortalidad es 4 
veces mayor en mujeres con HDL bajo 
con respecto a aquellas que lo tienen 
elevado. Con la intervencion, un incre- 
mento de 1 mg/dL de HDL se asocia a 
una reduccion en el riesgo cardiovascu- 
lar de 3.2% en mujeres y 1,9 a 2,3% en 
hombres. Se consideran como niveles 
de riesgo para HDL concentraciones 
< 40 para el ATP III y < 50 para el sindro- 
me metabolico. 14 

En esta edad es frecuente la asociacion 
de dislipidemias: HDL bajo, colesterol 
y TGS elevados, con obesidad, diabetes 
e hipertension, y la presencia de sindro- 
me metabolico, asociaciones que incre- 
mentan el riesgo de ECV. 



Factores de riesgo 
independientes 

Estilo de vida: muchos de los factores 
de riesgo para enfermedad cardiovascu- 
lar se modifican o aminoran con los 
cambios en el estilo de vida, habitos de 
vida saludable o eliminacion de los fac- 
tores que generan riesgo. 

Se deben tener en cuenta como riesgos 
cardiovasculares la obesidad. la inacti- 
vidad fisica y la dieta aterogenica. 

Obesidad: durante la premenopausia 
predomina la distribucion ginecoide de 
la grasa a nivel de la region gluteo-femo- 
ral, en tanto que con la mayor edad, en 
la menopausia y en los estados de hipe- 
randrogenemia, se incrementa la grasa 
abdominal e intraabdominal. Se da asi 
una distribucion de la grasa conocida 
como androide, en la que el deficit de 
esteroides sexuales tiene un papel muy 
importante. El deficit de estrogenos dis- 
minuye la actividad de la lipoproteina 
lipasa gluteo-femoral e incrementa la 
abdominal, fenomeno que se potencia 
con la disminucion de la progesterona 
y el aumento de la estrona, lo que gene- 
ra cambios en la distribucion de la grasa 
corporal; es asi como la grasa intraab- 
dominal se incrementa desde 63 ±34 
cm 2 en la premenopausia a 88 ±36 cm 2 
en la menopausia y de 18±8% de grasa 
corporal total a 23±7%; por consiguien- 
te, hay un incremento de peso de alre- 
dedor de 4 a 5 kilos. La terapia transder- 
mica con estradiol disminuye los nive- 
les de lipoproteina lipasa en la grasa 
subcutanea, reforzando la hipotesis de 
la regulacion hormonal de la grasa. 28 - 29 
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Con la mayor edad, y principalmente 
con la Uegada de la menopausia, se apre- 
cia incremento del peso, como conse- 
cuencia no solo de los cambios hormo- 
nales que ocurren en esta epoca sino 
por multiples causas tales como: 

a. Trastornos metabolicos: como conse- 
cuencia de los menores requerimien- 
tos caloricos que trae la atrofia mus- 
cular 

b. Habitos alimenticios insanos, tales 
como comer en exceso, dieta alta en 
carbohidratos y calorias, comidas con 
horarios irregulares 

c. Inactividad fisica 

d. Factores emocionales: depresion, an- 
siedad, presion social 

e. Polifarmacia: como fenotiacinas, anti- 
depresivos triciclicos, litio, ciprohep- 
tadina, cortisona, antihistaminicos, 
glucocorticoides etc. 

f. Abandono del cigarrillo. 

g. Consumo excesivo de alcohol. 



La incidencia de obesidad en Estados 
Unidos, segun recientes estudios con- 
trolados, es de 34,0% en el HERS, 34.0 y 
34,2 en el WHI, de 31 a 39% en los dife- 
rentes grupos del PEPI; en Colombia hay 
un subregistro pues solo se habla de un 
6,4% para las mujeres y no se informa el 
porcentaje de personas con sobrepeso. 
En el caso de estudios realizados recien- 
temente a nivel local se establecen 
unas cifras mas altas que las relaciona- 
das internacionalmente, cuando se su- 
man el sobrepeso y la obesidad: en el 
estudio realizado en la poblacion de la 
Universidad de Antioquia fue de 40,28% 
y el 7.04% correspondia a la obesidad; y 
en las Jornadas realizadas en la Clinica 
Las Americas en el 2002. presenta una 
incidencia de 52,4%. 2 18 Tabla 5 

El mayor riesgo de HTA en personas 
entre 20 y 45 anos tiene relacion con el 
IMC. En personas mayores, el perime- 
tro abdominal y la medida C/C tienen 
mayor relacion con el riesgo de HTA que 
el IMC. Este concepto es aplicable tan- 
to a hombres como a mujeres. 





Kilos 


RR 


IC (95%) 


Perdida 


> 10 


0,75 


0,64-0.87 


5,0-9,9 


0,85 


0,76-0,96 


2,1-4,9 


0,91 


0,82-1,00 


±2,0 


1 




Ganancia 


2,1-4,9 


1,28 


1,19-1,38 


5,0-9,9 


1,72 


1,61-1,84 


10,0-19.9 


2,65 


2,48-2,82 


20,0-24.9 


3,92 


3,63-4,93 


>25 


4,97 


4,61-5,35 



labia 5. Riesgo relativo para enfermedad cardiovascular segun 
las modificaciones del peso en Kg con relacion a la edad de 25 anos 
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El aumento de peso tiene relacion con 
el riesgo de hipertension. Ha sido de- 
mostrado en el estudio de 82.473 muje- 
res de la cohorte de las enfermeras, de 
las cuales 16.395 eran hipertensas 
(19.87%). En el se evidencio la influen- 
cia que ejercia el peso sobre la hiperten- 
sion arterial; es asi como se aprecio que 
las personas que ganaban entre 10 y 19 
Kg de peso con relacion a su peso origi- 
nal a los 25 anos de edad, presentaban 
mayor incremento en el riesgo de en- 
fermedad cardiovascular: alrededor de 
2,6 veces. Cuando la ganancia era entre 
20 y 24,9 Kg, de 3-92 veces; por encima 
de 25 Kg de 4,97, hecho que se correla- 
ciona tambien con el IMC. Es asi como 
con un IMC de 24 a 24,9. el riesgo es de 
2, 12 y se incrementa hasta 6, 12 cuando 
el IMC es mayor de 31 . Tabla 7 

Las mujeres que ganan mas de 20 kilos 
con relacion a su peso original a la edad 
de 18 anos, tienen un incremento en el 
riesgo de ECV de 2,7(IC 95% 2,2-3,2), con 
respecto a las mujeres que solo ganan 5 
kilos, y cuando el IMC esta entre 23 y 
27, el incremento es de 1,5 a 3.6. 30 

El aumento de peso se asocia a cambios 
en la composicion corporal, con incre- 
mento de la grasa visceral, lo que da ori- 
gen a mayor resistencia a la insulina, alte- 
ration en el perfil lipidico, vasoconstric- 
tion y trastornos en los sistemas de coa- 
gulation, los cuales han sido asociados a 
hiperandrogenemia, HTA, y diabetes me- 
llitus, cancer de mama y de endometrio. 31 

Se postula como posible mecanismo 
por el cual la obesidad abdominal y es- 



pecialmente la visceral son factores de 
riesgo para la enfermedad cardiovascu- 
lar, la mayor sensibilidad que tienen los 
adipocitos a la lipasa celular, fenomeno 
que incrementa la lipolisis y aumenta 
los acidos grasos libres, los que alteran 
el funcionamiento hepatico, disminu- 
yen la depuration de la insulina, esti- 
mulan el catabolismo lipidico, inhiben 
la action de las enzimas que favorecen 
el deposito y oxidacion de la glucosa, 
estimulan su production y ocasionan 
resistencia a la insulina a nivel hepati- 
co, lo que desencadena hiperinsulinis- 
mo, fenomeno que tambien se agrava 
por la disminucion de la recaptacion pe- 
riferica de la insulina a nivel muscular, 
en el pos-receptor. 32 

Tambien es importante apreciar como 
la respuesta y la sensibilidad lipolitica 
son mayores en los adipocitos intraab- 
dominales que en las celulas gluteo-fe- 
morales y subcutaneas; sin embargo, no 
se conoce si estas diferencias del tejido 
adiposo tienen influencia metabolica en 
reposo o en la oxidacion del sustrato. 3335 

Tambien se postula al aumento en la 
actividad simpatica, resistencia a la in- 
sulina, hiperinsulinemia, retention de 
sodio y reactividad vascular. 36 37 

Personas con IMC menor de 20 o con 
perdidas de peso de mas de 2 kilos con 
relacion a su peso original a los 18 anos 
de edad, disminuyen el riesgo de HTA. 
En estudios aleatorizados se ha podido 
demostrar como una perdida de 9.2 Kg 
disminuye la presion arterial sistolica 
en 6,3 mm Hg y la diastolica en 3, 1 mm 
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Hg. La disminucion en la presion arterial 
se le ha atribuido a la disminucion en la 
actividad del sistema renina-angiotensi- 
na-aldosterona, no importando los nive- 
les de ingesta de sodio. 38,39 

Inactividad fisica o vida sedentaria: es 

mayor en esta epoca de la vida debido a 
la mayor adinamia y fatigabilidad, cam- 
bios en los estados de animo, mayor ten- 
dencia a la obesidad, frecuencia elevada 
de enfermedades cronicas, limitaciones 
fisicas por dolores osteomusculares, 
trastornos visuales, auditivos etc., com- 
portamientos que aumentan el riesgo 
de mayor obesidad, como tambien alte- 
raciones en los lipidos y carbohidratos. 40 

Dieta aterogenica: presencia de alimen- 
tos en la dieta ricos en grasas no saturadas 
tales como mantecas, mantequillas y mar- 
garinas (grasas vegetales parcialmente 
hidrogenadas o grasas trans) y carnes que 
se convierten en fuente de colesterol. 

Varias razones hacen que las pacientes 
en esta epoca de la vida no tengan una 
dieta acorde con su estado de salud: 

• Se niegan a llevar programas de con- 
trol alimenticio. 

• Tienen dietas ricas en grasas y 
carbohidratos. 

• Llevan horarios de alimentacion des- 
ordenados. 

• No tienen condiciones economicas 
para seleccionar sus alimentos. 

• Sufren disminucion o perdida de la 
autonomia, lo que afecta la seleccion 
y compra de sus alimentos. 



• Se encuentran aisladas y dependen 
de otras personas que les elaboran sus 
alimentos. 38 

Factores de riesgo emergentes: con res- 
pecto a los factores de riesgo emergen- 
tes se deben tener en cuenta la lipopro- 
teina A, homocisteina, protrombina y 
factores proinflamatorios, PCRultrasen- 
sible, la alteracion en el metabolismo 
de la glucosa y evidencia de enferme- 
dad arteriosclerotica subclinica. Los fac- 
tores emergentes, aunque no modifican 
la LDL, si presentan mayor o menor gra- 
do de riesgo para ECV y requieren modi- 
ficar la conducta medica. 

Constelacion de 
factores de riesgo 

El sindrome metabolico, denominado 
tambien sindrome de resistencia a la 
insulina, sindrome X, sindrome dis- 
metabolico o sindrome metabolico 
multiple, se presenta en la edad adul- 
ta y es mas frecuente en la menopau- 
sia. Es el resultado de la alteracion en 
el metabolismo de los lipidos, como 
consecuencia de la obesidad centripe- 
ta abdominal. 

Segun la propuesta del ATPIII, el sindro- 
me metabolico se diagnostica cuando 
hay 3 o mas de los siguientes criterios: 

1. Obesidad abdominal, perimetro abdo- 
minal mayor de 88 cms. 

2. Presion arterial igual o mayor de 130 
sobre igual o mayor de 85 mm Hg. 

3. HDL menor de 50 mg/dL 
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4. Trigliceridos iguales o mayores de 1 50 
mg/dL 

5. Glucosa en ayunas, igual o mayor de 
110 mg/dL 

Segun el ATP III, el perimetro abdominal 
se asocia mas frecuentemente al sindro- 
me metabolico que el mismo indice de 
masa corporal, por lo cual es importante 
que se establezcan estas medidas de eva- 
luation clinica en las pacientes obesas. 16 

El sindrome metabolico o de resisten- 
cia a la insulina se asocia a elevation del 
colesterol, trigliceridos y LDL de parti- 
culas pequenas, y disminucion de la 
HDL (conocido como perfil aterogeni- 
co) , lo cual va parejo con la elevation de 
los niveles basales de insulina por enci- 
ma de 13.5, con o sin alteration del me- 
tabolismo de la glucosa, relation insuli- 
na sobre glucosa mayor de 0,2, o glucosa 
sobre insulina menor de 4,5, elevation 
de la protrombina y de factores proinfla- 
matorios como la proteina C reactiva de 
alta sensibilidad o ultrasensible (hs- 
CRP). Por lo anterior, el sindrome de re- 
sistencia a la insulina es el objetivo se- 
cundario de control, luego de la reduc- 
tion de la LDL, segun el ATP III. 16 

Entre las causas de hiperinsulinismo se 
encuentran: 

• Adquiridas: sobrepeso, menopausia, 
mayor edad, obesidad, vida sedenta- 
ria y dieta rica en carbohidratos 

• Geneticas: segun los informes de la 
CDC, en Estados Unidos el porcen- 
taje de sobrepeso y obesidad (IMC 



por encima de 25). es de dos terce- 
ras partes de la poblacion: el 30% son 
francamente obesos. 8% son diabe- 
ticos, y de estos, 24% tiene sindro- 
me metabolico. 41 42 

La intolerancia a la glucosa no es un 
hecho aislado ya que hace parte del 
sindrome metabolico-cardiovascular 
que, a la vez, incluye dislipidemia, hi- 
pertension, obesidad, anormalidades 
de la coagulation, microalbuminuria 
y ateroesclerosis acelerada. 41 " 43 

Las Guias para la Prevention de la 
Enfermedad Cardiovascular en Muje- 
res, elaboradas por la American Heart 
Association, clasifican el sindrome 
metabolico como de riesgo interme- 
dio(entrel0y20%) 39 

La diabetes mellitus tipo II es un fuer- 
te factor de riesgo para ECV; se agrava 
con el infarto agudo del miocardio y 
es 2 a 4 veces mas frecuente en perso- 
nas diabeticas con relation al grupo 
control; 41 46 ademas, secundariamen- 
te a la resistencia a la insulina, se gene- 
ran problemas metabolicos que traen 
como consecuencia hiperinsuline- 
mia. La HTA, el cigarrillo y la obesidad 
actuan sinergicamente con la diabe- 
tes. Se incrementa el riesgo de enfer- 
medad cronica en las mujeres diabe- 
ticas entre 3 y 6 veces con relation a 
los hombres, quienes tienen un ries- 
go de 2 a 3 veces con relation al grupo 
control, por el efecto del hiperinsuli- 
nismo, el cual se asocia a hiperten- 
sion debido a su action vasoconstric- 
tora, aumenta la retention de sodio, 
favorece la mayor sintesis de grasa, las 
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dislipidemias y por ende, la aparicion 
de la diabetes mellitus, como tambien 
incrementa el riesgo de mortalidad. 44 

Hay que diferenciar el sindrome 
metabolico X con todas sus impli- 
caciones cardiovasculares, del tam- 
bien denominado sindrome X que 
corresponde al cuadro clinico que se 
presenta en personas mayores con in- 
suficiencia ovarica y que se caracteri- 
za por dolor precordial y estudio 
angiografico normal, posiblemente 
como consecuencia de alteracion en 
la microcirculacion del corazon. 4546 

Otros factores de riesgo para 
ECV durante la menopausia, 
no contemplados por el ATP III 

Son multiples los factores de riesgo que 
han sido implicados en la ECV. Son los 
mas importantes los incluidos en el 
ATP 1111: sin embargo, en este estudio 
se han excluido otros factores de riesgo 
que se relacionan con el envejecimien- 
to, tales como los cambios hormonales 
que ocurren durante la menopausia y 
otros que aun no han sido tenidos en 
cuenta en otros estudios. 

Se han incluido como factores de riesgo 
para ECV entidades ginecologicas tales 
como hiperandrogenismo, ooforecto- 
mia premenopausica e insuficiencia 
ovarica precoz. 

Hiperandrogenemia 

El sindrome de ovario androgenico 
(SOA) : Se considera como factor de ries- 



go para ECV prematura; sin embargo, se 
ha ignorado en los grandes estudios co- 
mo el de Framingham, y aun en los pos- 
tulados del ATP III. Recientemente, el 
Estudio de Salud de las enfermeras con- 
sidera por primera vez las alteraciones 
del ciclo menstrual como factor de ries- 
go para ECV, sintoma que puede llegar a 
ser un marcador metabolico como ma- 
nifestacion del SOA. El aumento del 
riesgo ajustado a la edad para ECV no 
fatal es de 1 ,25 con un IC del 95% entre 
1,07-1,47 y ECV fatal 1.67, con un IC 
del,35-2,06. 4748 

En una revision, RA Wild trata de acla- 
rar las diferentes teorias acerca de la 
ECV y el SOA; es asi como se han descri- 
to en algunas publicaciones pacientes 
con SOA que presentan mayor riesgo 
de obesidad, dislipidemias, HTAy DM. 
Durante el tercer trimestre del embara- 
zo y en el posparto estas pacientes tie- 
nen mayor tendencia a presentar HTA. 
En otras investigaciones en personas 
mayores de 35 arios, obesas, con SOA, 
la HTA es 2,5 veces mayor; en la diabe- 
tes no insulino dependiente (NIDDM) 
es 2,5 veces mas que en el grupo con- 
trol. Se considera que en las pacientes 
con SOA e historia de resistencia a la 
insulina, la DM se presenta mas tem- 
pranamente que en el grupo control. En 
numerosos estudios, el 50% de las pa- 
cientes con SOA son obesas, 19,5% pre- 
sentan el sindrome metabolico y rau- 
chas son sedentarias. Se han descrito 
trastornos lipidicos asociados tales co- 
mo elevacion del colesterol, trigliceri- 
dos, VLDL y disminucion de la HDL, 
HDL 2 y la apolipoproteina A,. 49 " 51 
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Estos cambios pueden tambien ser un 
efecto secundario a cambios en la com- 
posicion corporal y al incremento de 
grasa abdominal con hiperandrogene- 
mia secundaria, generando un sindro- 
me de resistencia a la insulina. El in- 
cremento en la resistencia a la insulina 
tambien se agrava con el aumento en 
los niveles sericos de androgenos du- 
rante los primeros arios de la meno- 
pausia. 52 53 

Ferritina 

Con el fin de investigar nuevos facto- 
res de riesgo que intervengan en la 
ECV y que se asocian a la menopausia, 
se ha estudiado la ferritina. Se le atri- 
buye a la menor concentracion de ferri- 
tina en mujeres jovenes un efecto pro- 
tector para la ECV, ademas del papel 
de proteccion que ejercen los estroge- 
nos, especialmente en personas con 
ciclos regulares. 

Sullivan sostiene que la perdida de hie- 
rro que acompana a la menstruacion 
evita el exceso de hierro en la sangre y 
en los tejidos, lo que seria el mecanis- 
mo protector para no padecer de ECV 
durante la vida reproductiva. 



La ferritina se incrementa durante la me- 
nopausia al desaparecer los ciclos mens- 
truales y se aumenta su concentracion 
plasmatica luego del inicio de la meno- 
pausia o cuando se practicala histerecto- 
mia, lo que puede asociarse a mayores 
riesgos de ECV; ademas, tambien se ele- 
va con el ejercicio, el alcoholismo, el taba- 
quismo, el consumo de hierro, anticon- 
ceptivos orales, etc. Aunque los rangos 
de la ferritina son muy amplios, lo ideal 
es tener concentraciones dentro de nive- 
les fisiologicos. La hipotesis se fundamen- 
ta en que el hierro es un factor oxidante, 
deletereo y antagonico del factor protec- 
tor que ejercen los estrogenos. 54,55 Tabla 6 

En observaciones como el Estudio de 
Framingham, en las mujeres sometidas 
a histerectomia sin ooforectomia el in- 
cremento de la ferritina puede ser la 
causa del aumento de riesgo de pade- 
cer coronariopatia. 

El papel del hierro como catalizador en 
la oxidacion lipidica genera una serie de 
eventos que conducen a la formacion 
de la placa ateromatosa. Todas estas ex- 
periencias aportaron evidencia de la 
toxicidad del hierro a traves de su ac- 
cion catalizadora de radicales libres. 





ng/ml 


Hombre 


17-430 


Premenopausia 


10-120 


Posmenopausia 


10-180 



Tabla 6. Concentracion de tos niveles 
de ferritina 
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Medicamentos 

Como hormonas: estrogenos, androge- 
nos y anabolicos pueden ser inductores 
de hipertrigliceridemia y estimular la 
reduccion del HDL, especialmente los 
dos ultimos por el incremento de la re- 
sistencia a la insulina. 

Manejo de la ECV- Prevention 

A pesar de la alta frecuencia de morbi- 
lidad y mortalidad por enfermedad car- 
diovascular en la mujer adulta, esta do- 
lencia no es tan temida por las mujeres 
como el cancer de mama y aun las mis- 
mas entidades de salud no le dan la im- 
portancia que merece, 56 39 Tabla 7. 

En Colombia hay pocos estudios dirigi- 
dos a conocer la asociacion existente 
entre factores de riesgo y enfermedad 
cardiovascular, excepto los que se reali- 
zaron en las Jornadas de Salud de la Cli- 



nica las Americas 18 , Medellin-Colombia, 
del que se tienen los resultados genera- 
les en 326 mujeres estudiadas: sindro- 
me metabolico 16,25%, que asciende al 
25% en la menopausia, 17,48% de HTA, 
1 ,8% de ECV, 1,5% de diabetes, 75,2% de 
vida sedentaria y 14,4% de fumadoras, 
ademas de otros datos que se publica- 
ran posteriormente. Por ello es necesa- 
rio planear estudios poblacionales en 
nuestro medio con el fin de conocer nues- 
tra realidad y poder asi establecer progra- 
mas de promocion, prevencion y trata- 
miento, como tambien hacer una distri- 
bution racional de los recursos en salud. 

Como la ECV es la principal causa de 
muerte en las mujeres mayores, es ne- 
cesario establecer programas masivos 
de promocion y prevencion, dirigidos a 
detectar y prevenir tempranamente los 
factores de riesgo, estimular habitos po- 
sitivos en el estilo de vida y eliminar o 



Objetivo: 

DISMINUIR 

ELLDL 



Modificar el estilo de vida: 

• Tabaquismo 

• Actividad fisica 

• Obesidad 

• Dieta anti-aterogenica 



Control de lipidos 



Prevencion y manejo del sindrome metabolico 



Control de factores de riesgo emergentes 



Dislipidemias secundarias: 

• Diabetes mellitus 

• Hipotiroidismo 

• Enfermedad hepatica obstructiva 

• Insuficiencia renal cronica 

• Medicamentos: anabolicos, progestinas y corticosteroides 



Depresion 
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atenuar los factores de riesgo preveni- 
bles. Estos programas deben ir dirigidos 
no solo a modificar los lipidos y princi- 
palmente disminuir la LDL, sino a 
controlar todos los demas factores de ries- 
go y evitar las noxas que generen riesgo. 

Los beneficios de un buen control de 
factores de riesgo se pueden apreciar 
en las siguientes cifras: 55 

- Dejardefumar 50-80% 

- Dejar el alcohol. 50% 

- Control de la obesidad 35-60% 

- Ejercicio fisico 50-60% 

- Uso de aspirina 33 %. 

- Descenso del 
colesterohx C/ 1% 3% 

- Disminucion de la presion 
arterial diastolica: x c/1 mm. 2 - 3 % 

Estrategias para 

una salud nutricional en la 

transicion y en la menopausia 

Modificar los estilos de vida 

La actividad fisica tiene como finalidades 

- Estimular el equilibrio y dar fortale- 
za muscular, 

- Aumentar la masa osea, 

- Mantener una buena reserva del sis- 
tema cardiovascular, 

- Mantener un peso saludable, 

- Mejorar el estado de la salud mental. 

Dieta a base de frutas y vegetales y es- 
casa en carbohidratos. Tener una ali- 



mentacion frecuente y moderada, no 
omitir el desayuno. 

Resolver y enfrentar adecuadamente los 
problemas con el fin de manejar el 
estres en forma saludable. 

Intervenciones en el estilo de vida, de 
acuerdo a las guias de prevention cardio- 
vascular, basadas en evidencias, de la 
American Heart Asociation, que se re- 
sumen en lo siguiente: 

• No fumai : evitar un ambiente de con- 
tamination de tabaco (Clase 1-nivel B). 

• Actividad fisica: 30 minutos diarios 
(caminar con intensidad), preferible- 
mente todos los dias de la semana 
(Clase 1-nivel B). 

• Rehabilitation cardiaca: en aquellas 
mujeres con sindrome coronario agu- 
do y reciente (Clase 1-nivel B). 

• Dieta saludable para el corazon: ve- 
getales, pescados, gramineas, legum- 
bres, proteinas bajas en grasas satura- 
das (Clase 1-nivel B). 

• Mantenimiento o reduction de 
peso: con un IMC entre 18,5-24,9 Kg/ 
m2 o una circunferencia de la cintura 
menor de 35 pulgadas (Clase 1-nivel B). 

• Factores sicologicos: se debe evaluar 
y controlar la depresion. 

• Acidos grasos Omega 3: como suple- 
mento de la dieta se deben considerar 
como factor de riesgo (Clase 1-nivel B). 

• Acido folico: como suplemento se 
debe considerar como de alto riesgo, 
excepto en pacientes con niveles eleva- 
dos de homocisteina (Clase 1-nivel B). 
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Intervention en factor de riesgo 
mayor 

• Presion arterial-estilo de vida: llevar 
un estilo de vida que permita mante- 
ner la PA < 120/8 mm Hg (Clase 1- 
nivelB). 

• Presion arterial-medicamentos: la 

farmacoterapia esta indicada cuando 
la PA es >de 140/90 mm Hg o aun 
menor, en entidades que comprome- 
ten organos bianco como la diabetes. 
Los diureticos tiazidicos deben hacer 
parte del regimen de medicamentos 
en la mayoria de las pacientes, a me- 
nos que haya alguna contraindicacion 
(Clasel-nivelA). 

• Lipidos y lipoproteins: los niveles 
optimos son LDL-C < 100 mg/dL, 
HDL-C >50 mg/dL, trigliceridos 

< 150 mg/dL y los No-HDL-C 
(colesterol total-HDL colesterol) 

< 130 mg/dL, niveles que se deben 
asegurar con las modificaciones en el 
estilo de vida (Clase 1-nivel B). 

• Lipidos-terapia dietetica: en mujeres 
de alto riesgo o cuando la LDL-C esta 
elevada, la ingesta de grasas satura- 
das debe ser reducida a < 7% de calo- 
rias, colesterol a < 200 mg/d y tam- 
bien la ingesta de grasas trans debe 
ser reducida (Clase 1-nivel B). 

• Lipidos-farmacoterapia-alto riesgo: 

en mujeres de alto riesgo con LDL-C 
> 100 iniciar farmacoterapia para dis- 
minuirla (preferiblemente estatinas), 
simultaneamente con modificacion 
en el estilo de vida, e iniciar estatinas 
en mujeres de alto riesgo con LDL-C 



< 100 a menos que esten contraindi- 
cadas (Clase 1-nivel B). 

• Lipidos-farmacoterapia-riesgo inter- 
medio: en mujeres de riesgo interme- 
dio con LDL-C > 130, iniciar farmaco- 
terapia para disminuirla (preferible- 
mente estatinas), simultaneamente 
con modificacion en el estilo de vida, 
o iniciar niacina o fibratos cuando el 
HDL-C es bajo o el colesterol-no HDL 
esta elevado, una vez se alcance el ob- 
jetivo de bajar los niveles de LDL-C 
(Clase 1-nivel B). 

• Diabetes: el estilo de vida y la farma- 
coterapia deben ser utilizados para 
alcanzar una HbA <7% en mujeres 
con diabetes (Clase 1-nivel B). 

Prevencion con medicamentos 

• En mujeres con riesgo alto utilizar 
aspirina (75-162 mg), o si hay intole- 
rancia, clopidrogel, a menos que este 
contraindicado (Clasel-nivelA). 

• En mujeres con riesgo intermedio 

utilizar aspirina (75-162 mg), siem- 
pre y cuando PA sea controlada y 
sean mayores los beneficios que los 
riesgos gastrointestinales (Clase 1- 
nivelB). 

• Los Beta-bloqueadores deben utili- 
zarse indefinidamente en todas las 
mujeres que tengan historia de infar- 
to del miocardio o de sindrome de 
isquemia cronica, a menos que es- 
ten contraindicados (Clase 1-nivel A). 

• Los Inhibidores del ECA (inhibidor 
de la enzima convertidora de angio- 
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tensina): deben ser utilizados en mu- 
jeres de alto riesgo a menos que es- 
ten contraindicados (Clase 1-nivel A). 

• ARBs (bloqueadores del receptor de 
angiotensina 11): deben ser utiliza- 
dos en mujeres de alto riesgo con 
evidencia clinica de insuficiencia 
cardiaca o con una fraccion de eyec- 
cion < 40%, cuando tienen intole- 
rancia a los inhibidores del ACE (Cla- 
se 1-nivel B). 

Prevention de la 
fibrilacion y del infarto 

• Warfarina-fibrilacion auricular: se 

debe prescribir la warfarina en muje- 
res con fibrilacion cronica o paroxis- 
tica atrial con el fin de mantener un 
INR en 2,0 a 3,0, a menos que se con- 
sidere que el riesgo de infarto es bajo. 
(Clase 1-nivel A). 

• Aspirina-fibrilacion auricular: debe 
utilizarse en mujeres con fibrilacion 
auricular o cronica cuando la warfari- 
na esta contraindicada o existe bajo 
riesgo de infarto < 1% al ano (Clase 1- 
nivelA). 

Intervenciones Clase III 

• Terapia hormonal: en mujeres pos- 
menopausicas no se debe iniciar la 
terapia de estrogenos mas progesti- 
nas, para prevenir la enfermedad car- 
diovascular (Clase 111-nivel A). 

Estrogenos mas progestinas no se de- 
ben continuar en mujeres para pre- 
venir la enfermedad cardiovascular 
(Clase 111-nivel C). 



Otras formas de terapia hormonal 
(estrogenos solos) no se deben iniciar 
o continuar para prevenir la ECV en 
mujeres posmenopausicas, depen- 
diendo de las futuras investigaciones 
(Clase 111-nivel C). 

* Suplementos de antioxidantes: las 

vitaminas antioxidantes no deben 
ser utilizadas para prevenir la ECV, de- 
pendiendo de las futuras investiga- 
ciones (Clase 111-nivel A). 

• Aspirina-bajo riesgo: no se recomien- 
da el uso rutinario de la aspirina en 
mujeres de bajo riesgo dependiendo 
de las futuras investigaciones (Clase 
111-nivel B). 

Evidence-Based Guidelines for Cardio- 
vascular Disease Prevention in Wo- 
men. Circulation 2004;109:672-693 

Realidades de un problema 

En este tipo de accion se debe tener en 
cuenta que, aunque los eventos cardio- 
vasculares son mas frecuentes en hom- 
bres que en mujeres, la mortalidad es 
mas frecuente en mujeres, debido a va- 
rios factores que inciden en la determi- 
nacion y diagnostico correctos. 

- Los sintomas precordiales son con- 
fundidos frecuentemente con sin- 
tomas de mama, neuritis de 
intercostales e, incluso, estados 
conversivos. 

- La mayoria de las mujeres que mue- 
ren de enfermedad coronaria no tie- 
nen historia de sintomas previos. 

- Una vez que ocurre el accidente car- 
diovascular, la atencion y el diagnos- 
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tico de ECV es mas tardfo en la mu- 
jer que en el hombre. 

En los Estados Unidos, cada ano mue- 
ren 500.000 mujeres; sin embargo la 
mortalidad en los ultimos 30 anos por 
accidentes cerebro-vasculares ha dis- 
minuido en un 60% y en un 30% por 
enfermedad coronaria; es claro que en- 
tre el 60 y el 70% de esta disminucion 
se debe a las acciones preventivas im- 
puestas por los sistemas de salud. 

Por todo lo anterior es necesario que 
se establezca una cultura medica di- 
rigida a establecer programas de pro- 



mocion de la salud y prevencion de 
las enfermedades cardiovasculares 
y considerar que la ECV puede ser la 
principal causa de consulta en las 
mujeres adultas mayores, en la aten- 
cion en los programas de urgencia y 
programas educativos a hombres y 
mujeres, mayores que incluya su en- 
torno familiar y social. 

Tambien es necesario detectar pre- 
cozmente los factores de riesgo, no 
solo para enfermedad cardiovascular 
sino para osteoporosis, Alzheimer, 
etc., con el fin de prevenir, modifi- 
car o aminorar sus efectos. 
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INTRODUCCION 

En nuestra busqueda de la verdad ne- 
mos llegado a desarrollar y utilizar dis- 
ciplinas dentro del metodo cientifico 
que nos permiten descartar lo super- 
fluo y apoyarnos en lo relevante. Tal es 
el caso de la medicina basada en la evi- 
dencia, por medio de la cual se espera 
aumentar el exito de nuestros trata- 
mientos, al tiempo que se reducen los 
intentos terapeuticos fallidos. Ademas 
de los costos adicionales que se gene- 
ran al no obtener evoluciones ni desen- 
laces positivos, la gran preocupacion 
consiste en reducir la morbilidad y la 
mortalidad. Muchos hemos creido siem- 
pre que algunos aspectos de dificil me- 
dicion pueden tener un impacto verda- 
dero en el ejercicio de la medicina, v.gr. 
algunos cirujanos prefieren no operar 
cuando se dan cuenta de que el pacien- 
te esta excesivamente ansioso o teme- 



roso. No se trata de supersticion, es sim- 
plemente la observacion empirica que 
una y otra vez nos recuerda que lo emo- 
cional tiene una gran capacidad de afec- 
tar lo organico. 

Rene Dubois dijo en una ocasion: "A ve- 
ces lo mas mensurable nos hace perder 
de vista cosas muy importantes". Antes 
no habia manera de medir el impacto que 
tiene una emocion en la fisiologia huma- 
na: entonces, era mejor evitar el tema, al 
menos en ambientes academicos serios. 
Hablar de ello era considerado especula- 
tivo y restaba seriedad a quien lo hiciera. 

A principios del siglo XX, un medico de 
la Universidad de Harvard, Walter Ca- 
non, ya hablaba de la reaccion de lucha 
o huida que experimenta un ser vivien- 
te cuando su vida o integridad son ame- 
nazadas. En los cincuenta, un medico 
de la Universidad de Montreal, Hans 
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Selye, lanzaba su propuesta acerca del im- 
pacto del estres psicologico en la salud. 

Solo a mediados de los sesenta nace el 
biofeedback (biorretroinformacion) 
como disciplina de investigacion y he- 
rramienta de terapia. Aunque el tiem- 
po se encargo de desanimar algunas de 
las propuestas terapeuticas del biofeed- 
back, su vigencia desde el punto de vis- 
ta investigativo se mantuvo intacta gra- 
cias a la calidad de los instrumentos bio- 
medicos que se siguen desarrollando. Por 
su alta resolucion, los monitores compu- 
tarizados nos permiten observar los mi- 
nusculos pero significativos cambios que 
en la fisiologia humana genera un pensa- 
miento y mas aun, una emotion. 

Los desarrollos en bioquimica permiten 
contar con parametros antes no dispo- 
nibles tales como la presencia de las in- 
terleukinas. Todo esto nos lleva a enten- 
der porque las escuelas de medicina de 
universidades tan prestigiosas como 
Harvard y Ohio State cuentan con pro- 
gramas serios de investigacion en el 
campo de la medicina del estres. Perso- 
najes como Herbert Benson (Harvard) y 
Janice Kiecolt-Glaser (Ohio State) son 
proponentes de peso que han ayudado 
en los ultimos tiempos a verificar feno- 
menologias que ya no podemos descar- 
tar. A continuation deseamos compar- 
er algunas revisiones hechas alrededor 
de materiales sumamente interesantes 
y que con seguridad van a generar inquie- 
tudes entre los estudiosos de este texto. 

Existe consenso en que las crisis emo- 
cionales estan relacionadas con la en- 



fermedad isquemica coronaria. Diferen- 
tes trabajos muestran que el estres 
psicosocial y los trastornos psiquiatri- 
cos son factores de riesgo para dicha pa- 
tologia. Hay evidencia que relaciona la 
enfermedad coronaria con 5 aspectos: 
depresion, ansiedad, factores de perso- 
nalidad y caracter, aislamiento social y 
estres cronico y agudo. Los hallazgos de 
A. Rozanski y colaboradores 1 demues- 
tran que el estres agudo genera isque- 
mias miocardicas, promueve arritmoge- 
nesis, estimula la funcion plaquetaria 
e incrementa la viscosidad sanguinea 
por hemoconcentracion. Los mecanis- 
mos causales se pueden dividir en: con- 
ductuales, que son actitudes adversas 
a la salud, tales como fumar, sedentaris- 
mo, dieta, etc., y fisiopatologicos direc- 
tos como los neuroendocrinos y la acti- 
vacion plaquetaria. El uso de nuevas 
tecnologias y los estudios en modelos 
animales han permitido investigar am- 
pliamente y poco a poco conocer sobre 
los mecanismos mas implicados. 

DEPRESION 

Los sintomas depresivos constituyen 
un factor de riesgo para cardiopatia coro- 
naria. Ford y colaboradores siguieron un 
grupo de 1 . 1 90 hombres durante un pe- 
riodo de mas de 40 anos, encontrando 
que los pacientes deprimidos tuvieron 
dos veces mas riesgo de desarrollar en- 
fermedad cardiaca o ataque al corazon. 2 

Estudios recientes en pacientes cardio- 
vasculares han reportado un 1,5 (95% CI 
1,0-2,3) a 4,5 (95% CI 1,7-12,4) de mayor 
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riesgo relativo de muerte por causas car- 
diacas en un periodo de seguimiento 
entre 6 y 27 anos en pacientes con his- 
toria de depresion. 37 

Ariyo y colaboradores, 8 en un estudio 
multicentrico que comenzo en 1989. en 
el que evaluaron los factores de riesgo 
cardiovascular de 5-888 americanos de 
65 anos en adelante, sin evidencia basal 
de cardiopatia coronaria en 4.493 parti- 
cipantes, quienes proporcionaban infor- 
macion anual acerca de tendencias de- 
presivas, encontraron que en los parti- 
cipantes con mayor puntaje de depre- 
sion acumulada, el riesgo de cardiopa- 
tia coronaria aumentaba un 40% y el 
riesgo de muerte 60% vs. los individuos 
con menos depresion. 

Un riesgo incrementado de sufrir enfer- 
medad coronaria fue descrito no solo en 
pacientes con depresion mayor sino 
tambien en aquellos con sintomas de 
depresion menor y disforia. 9, 10 

En una cohorte de 2.832 sujetos que 
participaron en el estudio Nacional 
Health Examination Follow-up Study 
(seguimiento promedio de 12,4 anos), 
sin historia de enfermedad coronaria u 
otro tipo de enfermedad seria de base, 
11% tenian el afecto deprimido; 10,8% 
reportaban desesperacion moderada y 
el 2,9% reportaron desesperacion seve- 
ra. La depresion y la desesperacion fue- 
ron mas comunes entre las mujeres, los 
negros y en personas con menos educa- 
cion, no casadas, fumadoras o inactivas 
fisicamente. Despues de hacer los ajus- 
tes por demografia y factores de riesgo, 



los pacientes con afecto deprimido y 
desesperacion tenian un riesgo relati- 
vo de sufrir enfermedad coronaria fatal 
de 1,5 y 1.6 respectivamente. El afecto 
deprimido y la desesperacion fueron in- 
cluso asociados a un riego aumentado 
de eventos coronarios no fatales." 

Barefoot y colaboradores encontraron 
que al cabo de un seguimiento a 10 anos 
de haber sufrido un IAM, los pacientes 
deprimidos presentaban un riesgo ma- 
yor de muerte que los no deprimidos. 
La presencia de sintomas depresivos, aun 
sin criterios diagnosticos completos para 
depresion, esta asociada con un incremen- 
to del riesgo para eventos cardiacos. 12 

En agosto del 2003, Bluementhal y cola- 
boradores, de la Duke University, publi- 
caron su descubrimiento: la depresion du- 
plica el riesgo de muerte despues de ci- 
rugia de puentes de arterias coronarias. 13 

En febrero 9 del 2004, Archives of Inter- 
nal Medicine publicaba un estudio rea- 
lizado por Wassertheil-Smoller y cola- 
boradores, 14 en el cual se observaba que 
las mujeres de edad avanzada con sinto- 
mas de depresion tienen un riesgo au- 
mentado de desarrollar enfermedad 
cardiovascular y de muerte. 

La desesperanza, aspecto de la depre- 
sion, ha sido relacionada con muerte 
subita tanto en estudios observaciona- 
les como en modelos animales. 15 

Un fenomeno relacionado es el "cansan- 
cio vital", cuya presencia predice even- 
tos coronarios en personas sanas 16 y en- 
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fermas. 17 Los autores hipotetizan que 
la depletion motivacional, el agota- 
miento consistente con la extenuation 
vital y una vitalidad emotional decreci- 
da, puede ser la Have para el mecanis- 
mo por el cual la depresion tenga el efec- 
tode mortalidad. 18 

Mecanismos fisiopatologicos 

Estudios generales indican que la depre- 
sion puede tener un comportamiento 
y un efecto fisiopatologico en la enfer- 
medad coronaria. 

La depresion de por si esta asociada con 
la falta de adherencia a la modification 
de factores de riesgo en muchas condi- 
ciones medicas, reticencia a seguir las 
recomendaciones dieteticas y a realizar 
cambios en el estilo de vida que sean 
capaces de incrementar las cifras de 
sobrevida, por ejemplo: el no abandono 
del habito del cigarrillo, mal control 
glicemico en el diabetico y una pobre 
adherencia a la prescription medica en 
general. 19 " 27 

Cambios en el tono cardiaco: durante 
una crisis depresiva hay aumento del 
tono simpatico y disminuye el tono 
parasimpatico del corazon, lo cual hace 
al paciente mas susceptible de presen- 
ter arritmias ventriculares por dano en 
el control vagal 28 . Hay reduction de la 
rata de variabilidad cardiaca. 29 

Aumento de la actividad plaquetaria y 
liberation de productos plaquetarios ta- 
les como factor 4 plaquetario y beta- 
tromboglobulina. 30 Hay una disminu- 



cion de la biodisponibilidad de la sero- 
tonina, que a su vez incrementa la acti- 
vidad de las plaquetas. Ademas, la sero- 
tonina es un inhibidor del tono simpa- 
tico. Los IRSS facilitan la recuperation 
autonomica del corazon despues del 
infarto en deprimidos. 

Otros factores biologicos involucrados 
son: el aumento de calcio en las plaque- 
tas y una menor disponibilidad del oxi- 
do nitrico (NO) que inhibe la agregacion 
plaquetaria. 

Los sintomas depresivos severos se co- 
rrelacionan con la hipercortisolemia 31 
y en forma negativa con los niveles seri- 
cos de sodio y el recuento de leucocitos 
en sangre (idisfuncion neuroendocrina 
o inmune?) 

El apoyo emocional insuficiente que 
aumenta el aislamiento social aumen- 
ta 3-4 veces el riesgo de mortalidad. 

Se da una dificultad diagnostica por el 
concepto de que la depresion es una res- 
puesta "normal" despues de una enfer- 
medad que amenaza la vida. Existen ries- 
gos reales durante la recuperation. El 
significado de sintomas vegetativos co- 
mo son: perdida de peso, fatiga, anorexia 
y debilidad, es dificil de establecer. 

El tratamiento mejora el pronostico, 
principalmente en la depresion leve o 
moderada. 32 

La rehabilitation del paciente deprimi- 
do en general es menos exitosa y sus 
estilos de vida estan relacionados con 
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una menor tasa de sobrevida, al ser 
dado de alta. 

Los IRSS reducen el riesgo de IAM al ate- 
nuar la activacion plaquetaria producida 
por la serotonina, como parece demos- 
trarlo el trabajo de Sauer y colaboradores 33 
con 883 pacientes que presentaron un 
primer episodio de IAM, comparados con 
2.990 pacientes del grupo control. 

McFarlane y colaboradores observaron en 
38 pacientes durante dos anos de segui- 
miento, que la sertralina mejoro la fre- 
cuencia y la tasa de variabilidad cardiaca. 



el control vagal 37 que disminuye ademas 
el control del reflejo ortostatico. 38 

La hiperreactividad del sistema nervio- 
so simpatico ha sido definida como la 
tendencia individual a tener exageradas 
frecuencias cardiacas y presiones arte- 
riales en respuesta a un estimulo con- 
ductual que la persona interprete como 
enojo, desafio o aversion. Se ha observa- 
do una mayor progresion de arterioscle- 
rosis carotidea entre individuos que 
manifestaban elevacion de la frecuen- 
cia cardiaca y de la presion arterial a de- 
safios psicologicos. 39 



ANSIEDAD 



ESTRES 



Estudios recientes han asociado los des- 
ordenes de ansiedad con la muerte car- 
diaca, y quienes los padecen estan desti- 
nados a una muerte subita sin asociacion 
con infarto agudo del miocardio, si se com- 
para con la poblacion general. 34 Estos es- 
tudios no incluyen mujeres, genero en el 
cual son mas comunes los trastornos de 
ansiedad, por lo que se requieren estu- 
dios epidemiologicos en mayor escala. 

Mecanismos fisiopatologicos 

La asociacion entre ansiedad y muerte 
subita, sin infarto miocardico, sugiere que 
las arritmias ventriculares pueden ser el 
mecanismo involucrado para muerte car- 
diaca en los pacientes con trastornos de 
ansiedad. Se ha observado que estos tie- 
nen una disminucion de su rata de varia- 
bilidad cardiaca 35 y un incremento en la 
estimulacion simpatica 36 o un dano en 



El estres y la ansiedad incrementan la 
frecuencia cardiaca, aumentan la de- 
manda de oxigenacion miocardica y dis- 
minuyen la perfusion coronaria. A lar- 
go plazo el estres contribuye a la pro- 
duccion de arteriosclerosis, aterogene- 
sis y disfuncion endotelial. Tambien au- 
menta la estimulacion simpatica, al 
favorer la aparicion de hipertension 
arterial, arritmias y muerte subita. 

El estres causado por duelo aumenta no- 
tablemente el riesgo de muerte, particu- 
larmente por enfermedad cardiaca is- 
quemica, como lo demuestra el estudio 
realizado por J Kaprio y colaboradores 40 , 
en una poblacion de 95.647 personas 
viudas. El riesgo era mayor justo des- 
pues de la perdida afectiva. 

El estres causado por enojo puede ge- 
nerar arritmias, tal como lo confirma el 
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estudio de Rachel Lampert y colabora- 
dores, 41 realizado con un grupo de pa- 
cientes con desfibriladores y cardiore- 
vectores implantables (ICDs). Estos re- 
sultados han sido confirmados, en 2004, 
por Kop y colaboradores 42 

Un estudio reciente llevado a cabo por 
Yan y colaboradores, 43 demuestra que 
personas jovenes impacientes y con ac- 
titudes hostiles, tienen un riesgo mu- 
cho mayor de sufrir hipertension arte- 
rial a medida que envejecen. De hecho, 
ambos factores fueron asociados inde- 
pendientemente con un incremen- 
to doble en el riesgo de hipertension. 

En relacion con las observaciones ante- 
riores, Barefoot 44 (Duke University Me- 
dical Center) y Schneiderman (Universi- 
ty of Miami) sugieren que estos facto- 
res no actuan por si solos, sino de dos 
posibles formas: la primera, generando 
habitos negativos y conductas no salu- 
dables como el fumar. La segunda, por- 
que existen consecuencias biologicas 
como la reactividad cardiovascular y 
neuroendocrina al estres. Ellos anotan 
tambien que no se debe descartar el pa- 
pel que juegan los factores geneticos. 

El enojo y la hostilidad tienen una alta 
relacion con la posibilidad de desarro- 
llar fibrilacion auricular, tal como lo de- 
muestra un reciente estudio realizado por 
Elaine D. Eaker y colaboradores. 45 

Un grupo de investigadores de UCLA, 
en 1988, 46 decidieron cuantificar la rela- 
cion causal entre estres mental agudo e 
isquemia miocardica. Para ello evalua- 



ron la funcion cardiaca de los sujetos 
durante determinadas tareas mentales, 
como realizan ejercicios de aritmetica y 
hablar en publico, entre otras, y compa- 
raron los resultados con aquellos indu- 
cidos por ejercicio fisico. De los pacien- 
tes que tenian enfermedad de arterias 
coronarias, el 59% exibieron anormali- 
dades del movimiento segmentario de 
la pared ventricular durante los perio- 
dos de estres mental y 36% presenta- 
ron una caida de la fraccion de eyeccion 
de mas de 5%. La isquemia inducida por 
estres mental fue sintomaticamente 
"silenciosa" en el 83% de los pacientes. 
La magnitud de la disfuncion cardiaca 
inducida al hablar en publico fue simi- 
lar a la inducida con ejercicio fisico. 

Una de las conclusiones fue que el estres 
mental relevante a nivel personal puede 
ser un factor precipitante de isquemia 
miocardica -a menudo silenciosa- en pa- 
cientes con enfermedad coronaria. 

Otro estudio, realizado por Lorenzo Ghia- 
doni y colaboradores, 47 demuestra que 
episodios cortos de estres mental pue- 
den causar disfuncion endotelial transito- 
ria, aun en personas jovenes y saludables. 

El estres no solo influye en la aparicion 
de la enfermedad cardiaca, sino que 
puede influir en los resultados de las 
intervenciones. Un estudio realizado en 
la Universidad de Ohio por Kiecolt- 
Glasser y colaboradores, 48 refleja que al- 
go tan transitorio, predecible y benigno 
como es el estres asociado a la epoca de 
examenes, puede retardar el proceso de 
cicatrizacion de una herida hasta en un 
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40%. Se observo ademas una declination 
de 68% en la production de IL-1 mRNA 
durante este tiempo, lo cual brinda evi- 
dencia de un posible mecanismo inmu- 
nologico implicado en la fisiopatologia. 

En el Departmento de Psiquiatria y Cien- 
cias del Comportamiento del Centro 
Medico de la Universidad de Duke, Blu- 
menthal y colaboradores 49 corroboraron 
que las intervenciones conductuales, 
como hacer ejercicio fisico y practicar 
estategias de manejo del estres, ofrecen 
beneficios adicionales al tratamiento 
medico en pacientes cardiacos. 

Witte y colaboradores, 51 en Holanda, en 
1996, encontraron un 50% mas de muer- 
te por enfermedad coronaria en hom- 
bres, el dia de un partido de futbol por 
la Eurocopa, entre Holanda y Francia. Se 
asocia aqui un alto consumo de licor, ciga- 
rrillo o un gran consumo de comidas. 

Un modelo ve el estres laboral como el 
resultado de mucha carga de trabajo y 
baja recompensa. Este modelo predice 
eventos cardiacos y ha sido correlacio- 
nado con la progresion de la ateroescle- 
rosis carotidea. 50 

Otro modelo ve el estres laboral como 
la presencia de alta demanda ybajo po- 
der de decision. En un estudio con 1 .928 
hombres trabajadores seguidos a 6 anos, 
este modelo fue asociado con un incre- 
mento de 4 veces en el riesgo de muerte 
relacionada con el sistema cardiovascular. 

Se ha descrito sinergia en la combina- 
tion de dos factores psicosociales, lo que 



magnifica el riesgo de manera similar a 
como lo hacen los factores de riesgo con- 
vencionales como hipercolesterolemia, 
fumar, etc. 

Estudios con monos "cynomolgos" do- 
minantes ofrecen evidencia fuerte de 
que los efectos aterogenicos del estres 
cronico son dependientes de la activa- 
tion simpatica. Tambien se observo que 
bajo condiciones de estres cronico pue- 
de ocurrir dano endotelial aun sin pro- 
vocation dietetica; para que esto ocu- 
rra no es necesario siempre que haya una 
arteriosclerosis subyacente previa. 52 

Estresores agudos tales como duelos, te- 
rremotos o actividades terroristas pueden 
incrementar la rata de eventos cardiacos. 
En este proceso participan un aumento 
en las demandas de oxigeno, provocation 
de vasoconstriction y aumento de la re- 
sistencia vascular periferica. Para susten- 
tar estas observaciones son necesarios 
estudios prospectivos que darifiquen y 
reproduzcan estos hallazgos. 

Lown y colaboradores 53 plantean que tres 
factores contribuyen a la generation de 
arritmias cardiacas: inestabilidad electri- 
ca del miocardio, un evento gatillo y un 
estado patologico cronico e intenso, que 
puede incluir depresion y desesperanza. 



PERSONALIDAD 

Kemple, en 1945, planted la relation en- 
tre la cardiopatia coronaria y la persona- 
lidad tipo A, la cual corresponde a un 
individuo ambicioso, avido de poder, 
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competidor, insaciable, con sensacion 
de frustracion e impotencia por no lo- 
grar el nivel deseado. 

Friedman y Rosenman, medicos cardio- 
logos, en 1974 en un estudio conducido 
con 3-500 pacientes, encontraron rela- 
cion entre personalidad tipo A y enfer- 
medad coronaria. Hallaron ademas ci- 
fras elevadas de colesterol, trigliceridos, 
hiperinsulinemia y adrenalina. 

Aunque la personalidad tipo A sigue reci- 
biendo atencion, una serie de estudios 
no ha encontrado correlacion entre ella y 
laenfermedad coronaria. 54 La falta de con- 
sistencia puede deberse al amplio sindro- 
me dinico que represents la personali- 
dad tipo A la cual genera muchos factores 
de confusion al momento de los estudios. 



niveles de catecolaminas circulantes. 
Tambien se reporta en ellos disminu- 
cion de la modulacion cardiaca vagal y 
aumento de la reactividad plaquetaria. 

AISLAMIENTO Y FALTA DE 
SOPORTE SOCIAL 

El estudio del sistema de soporte social 
y como el individuo lo percibe, ha reci- 
bido mucha atencion. 

Una red social pequeha se asocia, en 
promedio, con un incremento de 2 6 3 
veces en la incidencia de enfermedad 
coronaria. Igualmente, bajos niveles de 
percepcion de soporte social elevan el 
riesgo, hasta 3 veces, de un evento car- 
diaco futuro. 58 



Las personas con competitividad exce- 
siva, impaciencia y hostilidad, se des- 
criben con conducta tipo A. M Myrtek 
en un metaanalisis, 55 reporto una aso- 
ciacion entre enfermedad coronaria y 
el componente de hostilidad de la per- 
sonalidad tipo A. 

Mecanismos fisiologicos 

La hostilidad puede afectar la actividad 
aterogenica por mecanismos conduc- 
tuales: fumar, dieta inadecuada, obesi- 
dad y alcoholismo. 56 Ademas, los indivi- 
duos hostiles tienen otros factores de 
riesgo asociados, como el aislamiento; 
manifiestan mayores cifras de frecuen- 
cia cardiaca y presion arterial en res- 
puesta a estimulos 57 y son mas propen- 
sos a sufrir hipercolesterolemia y altos 



Finalmente, estudios en animales, han 
implicado los factores sociales en la ge- 
neracion de aterogenesis. 59 

Mecanismos fisiopatologicos 

Estudios en animales han reportado 
asociacion entre aislamiento social e 
hipercolesterolemia. 60 

Otros estudios en humanos han repor- 
tado relacion entre la calidad en las rela- 
ciones sociales y los niveles urinarios 
de epinefrina y la frecuencia cardiaca 
en reposo. 

En suma, los datos sugieren que los fac- 
tores sociales promueven aterogenesis 
a traves de la activacion del sistema 
nervioso autonomo. 
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RECOMENDACIONES 

Buscar, diagnosticar y tratar y/o remitir 
a psiquiatria, los pacientes con trastor- 
nos de ansiedad, depresion y estres, 
etc., aun desde antes de presentar even- 
tos coronarios. 

Atender integralmente los pacientes 
con enfermedad coronaria, en un equi- 
po interdisciplinario. 

Cuando son necesarios los antidepresi- 
vos, utilizar preferencialmente los IRSS. 

Realizar intervenciones especificas pa- 
ra cada paciente y con objetivos claros y 
precisos sobre el factor de riesgo psico- 
social que presenta. 

Es necesario que los medicos enfaticen 
en el papel de los factores de riesgo psi- 
cosociales en la consejeria que brindan 
a sus pacientes. Por lo tanto. deben ser 
conscientes de los avances que se reali- 
cen en el estudio de estos temas. 

Es necesario evaluar la efectividad de 
las intervenciones psiquiatricas para 
pacientes cardiacos e implementarlas 
en los equipos medicos. 

Entre algunos medicos existe la percep- 
cion de que los factores psicosociales 
no merecen mucha atencion. por mul- 
tiples razones: 

• Muchos no son conscientes o no es- 
tan informados acerca de la fuerte 
asociacion entre factores de riesgo 
psicosocial y enfermedad coronaria. 



• La falta de consenso sobre algunos de 
estos factores. 

• La falta de pericia para asistir al pa- 
ciente en este tema. 

• La gran demanda de tiempo y trabajo 
que exigen las intervenciones sobre 
factores psicosociales. 

• Falta divulgation entre la comunidad 
medica y las autoridades de salud acer- 
ca del valor practico de la psiquiatria 
de enlace y de la aparicion relativa- 
mente reciente de un gran cuerpo de 
investigation alrededor de la antes no 
bien definida interfase mente/cuerpo. 

Existen procedimientos de facil aplica- 
cion y bajo costo que han probado su 
efectividad en el ambiente hospitalario 
y en el dia a dia. Se trata de actividades 
guiadas que promueven la autorregula- 
cion, como la respiration completa, la 
imagination dirigida y la respuesta de 
la relajacion. Ayudan a reducir la ansie- 
dad asociada con la incertidumbre y el 
temor que experimentan los pacientes 
y sus acompanantes cuando se enfren- 
tan a episodios agudos de la enferme- 
dad coronaria y sirven para afrontar de 
manera mas serena el impacto que cau- 
san los eventos estresantes en general. 

Un apoyo psicoterapeutico adecuado, 
usualmente compuesto por sesiones 
frecuentes de corta duration, suele ayu- 
dar a los pacientes hospitalizados a to- 
lerar mejor su estadia y a cooperar de 
manera mas eficaz en el proceso tera- 
peutico. Adicionalmente, se puede lo- 
grar una mayor adherencia (compliance) 
al tratamiento cuando se establece una 



Factores de riesgo cardiovascular, mitos y realidades 



393 



Jose Fernando Orrego Palacio, Luis Gaviria Ve'lez 



relacion de confianza que trasciende el 
acto medico o quirurgico. Este es un as- 
pecto que la investigacion actual ha de- 
jado de lado. El medico tiene una opor- 
tunidad muy grande de influir y persua- 
dir al paciente para que adopte cambios 
en su estilo de vida y promueva algo 
que es nuevo en nuestro campo, como 
es el autocuidado. 

Debemos recordar que somos medicos 
de cuerpos y tambien de almas. Tene- 
mos la capacidad de influir en los esta- 
dos de animo y en las actitudes de nues- 
tros pacientes. Unas palabras del medi- 
co que permitan una aceptacion de la 
realidad, al tiempo que admitan una ra- 
zonable esperanza, podrian despertar el 
optimismo del paciente. Un estudio de 
1.300 hombres con seguimiento a 10 
anos, conducido por Laura D. Kubzans- 
ky, 61 demostro que una actitud optimis- 
ta para explicar y enfrentar el dia a dia 
puede reducir el riesgo de enfermedad 
coronaria en personas adultas mayores. 

La responsabilidad no es toda del pacien- 
te. Existen factores como duelos no ela- 
borados. resentimientos no resueltos o 
perdonados. perdida del gozo de vivir 
(pie de vivrejy tendencias autodestruc- 
tivas que, si no se abordan adecuada- 



mente. pueden echar a perder de mane- 
ra dramatica todos los esfuerzos del 
equipo medico. 

Por otra parte, en nuestra practica en 
las Unidades de Cuidados Intensivos 
observamos constantemente que tan- 
to en la evolucion como en los desenla- 
ces se genera un impacto positivo cuan- 
do el medico despliega una actitud be- 
nevola, paciente y empatica, tomando- 
se tiempo para informar y educar al pa- 
ciente y a su familia acerca de los proce- 
dimientos y la enfermedad. 

Cada vez es mas evidente la influencia 
que tienen la mente, los estados de ani- 
mo y el pensamiento en la aparicion, 
desarrollo y desenlace de la enferme- 
dad. Nuestros pacientes nos recuerdan 
constantemente la necesidad de ir mas 
alia del procedimiento, de la medica- 
cion, y acercarnos de manera calida y 
respetuosa a la posibilidad de ayudar a 
quien sufre para que movilice adicional- 
mente sus propios recursos para alcan- 
zar su curacion. Como decia Albert 
Schweitzer: "Hay un secreto bien guar- 
dado en nuestra profesion. Nuestra la- 
bor consiste en despertar el medico que 
hay dentro de cada paciente para que lo 
cure. No se lo digais a nadie". 
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